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1 Einleitung 
1.1 Herzinsuffizienz: Ätiologie und Therapie 
Die Herzinsuffizienz ist laut Welt – Gesundheits - Organisation (WHO) definiert 
als die Unfähigkeit des Herzens, die Körperperipherie mit ausreichend Blut und 
daher mit Sauerstoff und Substraten bedarfsgerecht zu versorgen. Ursächlich 
muss eine ventrikuläre Funktionsstörung vorliegen (WHO 1995). 
Die European Society of Cardiology definiert drei Kriterien: Zum einen muss 
eine abnorme Funktion, sei sie systolisch oder diastolisch, des Herzens 
vorliegen. Dann sollten typische Leitsymptome wie Leistungseinschränkungen, 
Luftnot, Natrium- und Wasserretention vorliegen. Zum anderen wird ein 
Ansprechen auf eine Therapie genannt. Treffen zwei Kriterien zu, liegt eine 
chronische Herzinsuffizienz vor. 
Die American Heart Association (AHA) schätzt, dass circa 4,6 Millionen 
Amerikaner an Herzinsuffizienz leiden. Die jährliche Zuwachsrate wird mit circa 
550.000 Fällen beziffert. 
Herzinsuffizienz ist bei Patienten über 65 Jahren die häufigste Ursache einer 
stationären Behandlung und verursacht jährliche Kosten von circa 30 Milliarden 
Dollar in den USA. Das Risiko des plötzlichen Herztodes ist beim 
herzinsuffizienten Patienten 6 bis 9 mal höher als bei der 
Durchschnittsbevölkerung. Im Zeitraum von 1979 bis 1998 haben die Todesfälle 
bei Herzinsuffizienz um 13,5% zugenommen (AHA 1998). 
Bei der steigenden Lebenserwartung und der besseren medizinischen 
Versorgung bei akuten Krankheitsbildern wie dem Myokardinfarkt ist in den 
Industrieländern mit einem weiteren Anstieg der Patientenzahl zu rechnen.1 
Nach Erhebungen der Framingham-Studie, die seit 1948 läuft, liegt die 
durchschnittliche Inzidenz der Herzinsuffizienz bei 0,5 bis 1% der Bevölkerung. 
Dabei muss hervorgehoben werden, dass vor allem im Alter (> 75 Jahre) eine 
überproportionale Häufigkeit vorliegt. Die Inzidenz liegt dann bei 25-30 Fällen 
pro 1000 Einwohnern. Krankenhauszahlen2 beweisen, dass es bei dem 
Krankheitsbild der Herzinsuffizienz besonders häufig zu längeren 
Krankenhausaufenthalten kommt. Die Sterblichkeit beträgt nach 5 Jahren bei 
symptomatischer Herzinsuffizienz ca. 50-70%. Bei dekompensierter 
Herzinsuffizienz liegt die Zahl bei 20% Sterblichkeit im Jahr. Vor allem der 
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plötzliche Herztod spielt bei den Stadien NYHA II-IV mit bis zu 60% der 
Todesursachen eine wichtige Rolle3. Erschwerend kommt hinzu, dass nur 50% 
der Erkrankten adäquat behandelt werden.  
Die Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz erfolgt nach den Richtlinien der New 
York Heart Association (Abkürzung NYHA). NYHA I stellt keine Einschränkung 
der körperlichen Leistungsfähigkeit dar. Patienten im Stadium II haben eine 
Beschwerdefreiheit in Ruhe. Jedoch besteht bei ihnen eine leichte 
Einschränkung der körperlichen Belastbarkeit mit Ermüdung und Atemnot bei 
normaler körperlicher Tätigkeit. Bei NYHA III herrscht Beschwerdefreiheit in 
Ruhe. Ermüdung und Atemnot sind bereits bei geringen Anstrengungen 
vorhanden. Im Stadium IV sind in Ruhe schon oben genannte Symptome 
vorhanden. Es besteht eine Unfähigkeit zu minimaler körperlicher Anstrengung. 
Dass heißt, schon wenige Gehschritte auf gerader Ebene und Tätigkeiten im 
Alltag können aufgrund rascher Erschöpfung nicht mehr ausgeführt werden. 
Der Patient ist somit im Alltagsleben maximal eingeschränkt. 
Aus der Gruppe der Hauptrisikofaktoren für die Herzinsuffizienz steht die 
arterielle Hypertonie an erster Stelle. Basierend auf dem Bluthochdruck kommt 
es nach und nach zu Folgeerkrankungen wie der Koronaren Herzerkrankung 
und damit verbundener Minderperfusion des Herzmuskels. Weitere 
Risikofaktoren sind Nikotinabusus, Hypercholesterinämie, Hyperlipidämie und 
erhöhtes Körpergewicht. Eine Kombination von mehreren Risikofaktoren wirkt 
sich potenzierend auf den Erwerb und das Fortschreiten des Krankheitsbildes 
aus. 
Man unterscheidet pathophysiologisch zwei Arten der Insuffizienz. Zum einen 
ist es das Vorwärtsversagen (Low Output Failure), das mit einer Verminderung 
des Herzzeitvolumens einhergeht, zum anderen das Rückwärtsversagen (High 
Output Failure), bei dem das Herzzeitvolumen zum Beispiel durch Anämien 
oder eine arterio - venöse Fistel erhöht ist. Hieraus resultiert eine mangelnde 
Sauerstoffversorgung der Körperperipherie. 
Anatomisch unterscheidet man zusätzlich die Lokalisation der Herzinsuffizienz. 
Es gibt entsprechend den Kammern eine Links- und eine 
Rechtsherzinsuffizienz, sowie eine Globalherzinsuffizienz. 
Zeitlich kann das Krankheitsbild in eine akute Herzinsuffizienz, im Verlauf von 
Stunden oder Tagen auftretend, und eine chronische Herzinsuffizienz, die sich 
im Laufe von Monaten bzw. Jahren entwickelt, eingeteilt werden. Die 
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chronische Herzinsuffizienz kann wiederum in ein kompensiertes und ein 
dekompensiertes Stadium unterteilt werden. 
Der Körper und das Herz reagieren mit drei Mechanismen auf eine 
abnehmende Herzfunktion:  
1. Der Frank – Starling - Mechanismus führt aufgrund einer erhöhten Vorlast zu 
einer Erhöhung der Kontraktilität der Kardiomyozyten. Das enddiastolische 
Volumen nimmt zu. Durch eine Erhöhung dieses Volumens kommt es zu einer 
Vordehnung der Zellen, wodurch eine bessere Auswurfleistung erzielt wird. Bei 
der Herzinsuffizienz ist, wie oben beschrieben, das enddiastolische Volumen 
erhöht, so dass der Mechanismus anfänglich die Situation gut kompensiert. Bei 
aber immer höheren Volumina kehrt sich der Mechanismus schließlich um, so 
dass die Herzauswurfleistung nun vermindert ist. 
2. Der Bowditch - Effekt führt bei einer Herzfrequenzzunahme zu einer 
gesteigerten Kontraktilität (Kraft – Frequenz - Beziehung). Ebenso haben 
Katecholamine über ihre Wirkung an den ß - Rezeptoren den gleichen Effekt. 
Allerdings geht eine erhöhte Kontraktilität, bzw. viele schnelle Kontraktionen 
hintereinander, mit einer Dysregulation der intrazellulären Kalziumkonzentration 
einher. Bei der Herzinsuffizienz ist das diastolische Niveau der 
Kalziumkonzentration erhöht, so dass es zu einem verlangsamten Abbau des 
Kalziums kommt. Hieraus resultiert bei einer erneuten systolischen Kontraktion 
eine geringere Verfügbarkeit des Kalziums.4 
Erhöhte Herzfrequenzen gehen außerdem mit einer Verkürzung der 
Diastolendauer einher, was zu einer Minderdurchblutung der Koronararterien 
führen kann. Ferner steigt der myokardiale Sauerstoffverbrauch an, was 
wiederum zu Ischämien führen kann (Abraham et al 2000)5. Dies hat zur Folge, 
dass der Bowditch – Effekt dem dekompensierten Herzen nach einer gewissen 
Zeit schadet; er kehrt sich ins Gegenteil um. 
3. Aufgrund der chronischen Herzinsuffizienz kommt es zu einer 
neuroendokrinen Aktivierung des Körpers. Vor allem das sympathische 
Nervensystem mit seinen Effektorsubstanzen Adrenalin und Noradrenalin führt 
dazu, dass beim insuffizienten Herzen schon in Ruhe eine Erhöhung der 
Aktivität in Form von Tachykardie, der Induktion von Nekrosen und Apoptose, 
sowie eine Desensibilisierung vorliegt 6.Kaye und Mitarbeiter haben 19957 
gezeigt, dass eine Erhöhung der Noradrenalinkonzentration im Blut eng mit 
einer Verschlechterung der Prognose einhergeht. 
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Die chronisch erhöhte Sympathikusaktivität fördert die Progression der 
Herzinsuffizienz und gilt laut Abraham et al5 als einer der primären 
Mechanismen für die Verschlechterung des Krankheitsbildes. 
Die Katecholamine wirken vor allem an den ß1 - Rezeptoren am Herzen, die mit 
einer Ratio von 80 zu 20 gegenüber den ß2 - Rezeptoren überwiegen. Die 
Aktivierungskaskade der Rezeptoren erfolgt über eine Adenylatcyclase, eine  
Proteinkinase A und eine spezifische ß - Adrenozeptorkinase ßARK1, die 
Phospholierungsvorgänge in Gang setzen und so die ß - Effekte induzieren. 
Neben den normalen ß - Effekten, wie positive Inotropie und positive 
Chronotropie, sollen die ß1 - Rezeptoren noch Einfluss auf die Apoptose 
haben8. Die ß - Rezeptoren werden durch die konstante Besetzung durch die 
Katecholamine, die in hoher Konzentration im Blut zirkulieren, desensibilisiert, 
was eine so genannte Down - Regulation der Rezeptoren bewirkt 9,10 Diese 
Erkenntnis spielt vor allem bei der unten angesprochenen medikamentösen 
Therapie eine wichtige Rolle. 
Hohe Katecholaminspiegel wirken auch direkt toxisch auf Kardiomyozyten. Dies 
schließt ebenso den intrazellulären Kalziumhaushalt, als auch den zellulären 
Gesamtmetabolismus der Zellen mit ein11,12. Es kommt zu einer Überladung der 
Zellen mit Kalzium, mit daraus resultierenden Störungen der Kontraktion und 
Relaxation der Myozyten. Das Ergebnis können Nekrosen oder Apoptose sein. 
13,14 
Das Renin – Angiotensin - System kann im Körper Effekte wie Vasokonstriktion, 
Katecholaminfreisetzung, Wachstum und möglicherweise antiproliferative 
Effekte hervorrufen. Die Effektorsubstanz ist das Angiotensin II, das über eine 
Aktivierungskaskade von Renin ausgehend entsteht. Angiotensin II wirkt über 
eigene Rezeptoren, nämlich AT1 und AT2, vor allem vasokonstriktorisch, was 
über eine Erhöhung der linksventrikulären Nachlast zu einem Abnehmen der 
Herzauswurfleistung führt. Die Aktivierung des Systems erfolgt erstens bei einer 
Reduktion der Natriumkonzentration im proximalen Anteil des distalen 
Tubulussystems der Niere, zweitens bei einem Abfall des intrarenalen 
Perfusionsdruckes und drittens bei einer Stimulation des sympathischen 
Nervensystems.  
Die bereits in den vorangegangenen Abschnitten erwähnte erhöhte Aktivität des 
sympathischen Nervensystems scheint eine wichtige Rolle bei der 
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Herzinsuffizienz zu spielen, und zwar nicht erst in der End - bzw. chronischen 
Phase, sondern schon zu Beginn der Erkrankung15. 
Bei der Prognose der Herzinsuffizienz muss diese in die akute und die 
chronische Insuffizienz unterteilt werden. Die Prognose im Akutstadium der 
Herzinsuffizienz, zum Beispiel dem Lungenödem, ist abhängig von der 
kardialen Grunderkrankung. 
Im chronischen Stadium liegt die Letalitätsrate im Schnitt aller nach NYHA 
eingestuften Patienten bei 10% pro Jahr, wobei die Prozentzahlen mit der 
jeweiligen NYHA - Einteilung ansteigen, so zum Beispiel in der Gruppe NYHA 
IV liegt die Rate bei 20-40%. 
Die Fünf - Jahres Letalität beträgt schon im Stadium NYHA I 10-20%. Sie 
steigert sich auf 70-90% im Stadium NYHA IV. Die Zahlen verdeutlichen, dass 
die Erkrankung frühzeitig entdeckt und dementsprechend rasch behandelt 
werden muss. 
 
Die Therapie der Insuffizienz kann man in verschiedene Stufen einordnen: 
An erster Stelle steht die kausale Regulierung der Grunderkrankungen; 
bestehende Risikofaktoren, wie z.B. die arterielle Hypertonie, eine KHK oder 
eine Hyperlipidämie, sollten möglichst frühzeitig erkannt und dementsprechend 
behandelt werden.  
 
Bei einer bestehenden bzw. einer sich entwickelnden Herzinsuffizienz werden 
dann unterschiedliche Medikamentenklassen eingesetzt: ACE - Hemmer, 
Thiazide/Aldosteronantagonisten, Schleifendiuretika, Herzglykoside und 
Betablocker. 
Die akute Herzinsuffizienz erfordert meist eine kausale Therapie. Beispiele für 
eine akute Herzinsuffizienz sind der Herzinfarkt, der mittels 
Rekanalisationsverfahren (Fibrinolyse, PTCA) behandelt werden kann. Akute 
Rhythmusstörungen werden meist medikamentös (Atropin, Antiarrhythmika) 
therapiert. Die Kardiochirurgie kommt bei Klappenvitien zum Einsatz. 
Bei Versagen der kausalen Therapie und/oder, wenn die zu erwartende 
Überlebenszeit trotz einer maximalen medikamentösen Therapie nur wenige 
Monate beträgt, ist die Herztransplantation als letzte Therapieoption der 
chronischen Herzinsuffizienz indiziert. Bis zu 20% der Patienten versterben 
jedoch auf der Warteliste, da für sie kein geeignetes Herz, zum Beispiel auf 
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Grund von nicht vorhandener Blutgruppenkongruenz, vorliegt. Bei 
transplantierten Herzen beträgt die Fünf – Jahres - Überlebensraten 70-80%73. 
Schon aus diesem Gesichtspunkt steht die medikamentöse Therapie im 
Vordergrund. 
Zur medikamentösen Basistherapie des Stadiums NYHA I gehören die 
Angiotensin – Converting – Enzyme(ACE)- Hemmer. Das ACE regelt die 
Umwandlung von Angiotensin I in das Effektorenzym des Renin - Angiotensin -
Systems Angiotensin II. Eine Hemmung des Enzyms unterbricht diesen Zyklus. 
In wissenschaftlichen Studien, zum Beispiel in der CONSENSUS - Studie 
(Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study), ist die Mortalität in 
der mit Enalapril behandelten Patientengruppe um 40% gesenkt worden16. In 
der SAVE - Studie (Survival and Ventricular Enlargement) waren die 
Ergebnisse mit Captopril ebenfalls signifikant. Dort reduzierte sich die 
Mortalitätsrate um 19%7. 
Die RALES - Studie zeigte einen positiven additiven Effekt des 
Aldosteronantagonisten Spironolacton, wenn dieser in Kombination der zur 
Studie verwandten Standardtherapie, bestehend aus ACE Hemmer, Diuretikum 
und Digitalis, hinzugefügt wurde 70. 
Seit ein paar Jahren wird bei Unverträglichkeiten gegenüber dem Spironolacton 
(Gynäkomastie, Hyperkaliämie) der Aldosteronantagonist Eplerenone 
eingesetzt. Vorteile zeigten sich beim Eplerenone vor allem bei Patienten, die 
auf dem Boden eines akuten Herzinfarktes eine hochgradige linksventrikuläre 
Pumpeinschränkung entwickelten74.  
Herzglykoside, wie Digitalis, sind ein weiteres Standbein der Therapie. Sie 
bewirken durch ihre positive Inotropie eine Erhöhung des Schlagvolumens und 
führen damit zu einer Verminderung des enddiastolischen Druckes. Wichtige 
Arbeiten zu den Herzglykosiden schildern unter anderem die RADIANCE -, die 
PROVED - und die DIG - Studien71,72. 
Diuretika bewirken durch eine Steigerung der Ausscheidung eine 
Vorlastsenkung und eine damit verbundene Entlastung des Herzens. Thiazide 
sind bei Flüssigkeitsretention indiziert, sowie generell ab dem Stadium III. 
 
Ab dem Stadium NYHA II werden Betarezeptoren - Blocker eingesetzt. 
Betablocker verdrängen die endogenen Katecholamine von ihren Rezeptoren 
und vermindern dadurch die Stimulation des Herzens durch den Sympathikus. 
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Sie wirken negativ chronotrop, negativ inotrop, negativ bathmotrop und negativ 
dromotrop. Die Effekte dieser Medikamentengruppe kann man in Kurz - und 
Langzeiteffekt unterteilen. Der Kurzzeiteffekt ist die rasche 
Herzfrequenzsenkung. Durch diese negative Chronotropie kommt es zu einer 
Verlängerung der Diastolendauer und einer damit verbundenen Verbesserung 
der Koronargefäßdurchblutung.  
Bei der Langzeittherapie wurde der Einsatz der Betablocker bei der 
Herzinsuffizienz lange, aufgrund ihres negativen inotropen Effektes, diskutiert. 
Aber Studien bewiesen den positiven Benefit dreier Betablocker: 1. Metoprolol, 
2. Bisoprolol, 3. Carvedilol. Auf Grund des negativ inotropen Effektes muss 
initial bei der Herzinsuffizienz mit einer niedrigen Medikamenteneinstiegsdosis 
begonnen werden18, die dann langsam über Wochen der Zieldosis angepasst 
werden muss. Bei diesem Therapieansatz zeigten Waagmann und Mitarbeiter, 
dass es trotz der anfangs negativ inotropen Effekte im Laufe der Zeit zu einem 
Abfall der Füllungsdrücke in den Ventrikeln und zu einem Anstieg der 
Herzauswurfleistung kam. Daraus lässt sich schließen, dass am Herzen durch 
die Betablocker längerfristige Umbauprozesse stattfinden (Remodeling), die 
positive Auswirkungen auf die Herzleistung haben. Diese Umbauprozesse 
zeigten bei Lahiri et al 19 eine Verkleinerung der Ventrikeldurchmesser. Durch 
die Abnahme von Wanddicke und Myokardmasse wird, neben der erwünschten 
Zunahme der Ejektionsfraktion, einem wesentlichen Faktor der Entstehung der 
Herzinsuffizienz, der Myokardhypertrophie entgegengewirkt20. 
Bei der am insuffizienten Herzen auftretenden erhöhten Katecholamin -
Konzentration im Blut kommt es zu einer Abnahme der Betarezeptoren. 
Betablocker schützen vor einer Überstimulation durch Katecholamine, was dazu 
führt, dass wieder ß - adrenerge Effekte am Herzen hergestellt werden. 
Hierdurch ist nun wieder eine Kontraktionsreserve vorhanden, die dann im 
Notfall mit positiv inotropen Medikamenten, wie Dopamin, besetzt werden kann. 
Bislang ist dieses nur für Metoprolol bewiesen21. Neben Metoprolol gehören 
Carvedilol und Bisoprolol zu den eingesetzten Betablockern bei 
Herzinsuffizienz. Umfassende Studien wie die MERIT – HF - Studie, die CIBIS 
II - Studie, die COPERNICUS - Studie und der COMET Trial22 zeigen den 
Stellenwert der Betablockertherapie bei der Herzinsuffizienz. 
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Als weiteren Langzeiteffekt haben die Betablocker, allen voran das Carvedilol, 
auch einen positiven Effekt auf den programmierten Zelltod, die Apoptose 
(Schwarz et al)47. 
Belch et al26 haben 1991 gezeigt, dass bei der Herzinsuffizienz freie 
Sauerstoffradikale vermehrt freigesetzt werden. Diese Radikale oxidieren u. a. 
LDL - Cholesterin im Körper. Es wird angenommen, dass die Produkte dieser 
Oxidierung (hier das oxidierte LDL - Cholesterin) eine zentrale Rolle bei der 
Entstehung der Atherosklerose und der daraus resultierenden Entwicklung 
einer Koronaren Herzerkrankung mit den Folgen von Myokardischämien 
spielen. Ferner sollen die freien Radikale bei der Entstehung der 
Myokardhyperthrophie und bei der Apoptose beteiligt sein. Freie 
Sauerstoffradikale sind noch in weiteren Prozessen involviert. Sie stehen mit 
dem körpereigenen vasodilatierenden Stoff Stickstoffmonoxid (NO) im 
Gleichgewicht: Viele Sauerstoffradikale bedeuten wenig NO und umgekehrt. 
Die Nitrattoleranz, die bei konstanter Einnahme von Nitratpräperaten 
beobachtet wird, kann durch Carvedilol, nicht aber durch andere Betablocker, 
zugunsten einer Verminderung dieser Toleranz verändert werden 27. 
Als kombinierter Kurz - und Langzeiteffekt haben die Betablocker ein 
antiarrhythmisches Potential. 
Nach der Vaughn - Williams Einteilung für Antiarrhythmika gehören sie der 
Klasse II an. Ihr Einsetzen reduziert das Auftreten des plötzlichen Herztodes 
nach einem Herzinfarkt. 
1.2 Carvedilol 
Carvedilol gehört zu der Gruppe der nichtselektiven Betablocker und weist, im 
Gegensatz zum Betablocker Pindolol, keine intrinsische sympathomimetische 
Aktivität (ISA) auf. Das Einsatzgebiet dieses Medikamenteninhaltsstoffes 
umfasst die arterielle Hypertonie, die Koronare Herzerkrankung und die 
chronische Herzinsuffizienz.23 
Der Betablocker Carvedilol hat neben seinen nichtselektiven, betablockierenden 
Eigenschaften auch eine alpha - 1 blockierende Komponente. Die Blockade 
vaskulärer α-Rezeptoren in der Körperperipherie bewirkt eine zusätzliche 
Vasodilatation mit dementsprechender Nachlastsenkung. Eine Verbesserung 
der Herzinsuffizienz konnte durch diesen α-Effekt jedoch nicht bewiesen 
werden24. Diese α-Wirkung kommt eher bei der Hochdrucktherapie zum 
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Tragen. Positiv ist, dass durch die zusätzliche ß-Blockierung keine 
Reflextachykardie bei der Erstgabe auftritt, wie zum Beispiel bei einem 
singulären α-Blocker (Prazosin). 
Als wichtige Komponente hat Carvedilol eine antioxidative Wirkung. Diese 
antioxidative Wirkung des Carvedilols beruht auf seiner besonderen 
chemischen Struktur. Zum einen besitzt das Carvedilolmolekül einen 
Carbazolring und zum anderen sind die Seitenketten des Carbazolringes 
hydroxyliert. Diese Hydroxylierung befähigt es, nach den chemischen Gesetzen 
des sogenannten Redoxpotentials, welches die Tendenz eines Moleküls angibt, 
freie Elektronen zu binden bzw. abzugeben, Stoffe zu reduzieren bzw. zu 
oxidieren. Die Lipophilie des Carvedilolmoleküls soll eine weitere Rolle bei der 
antioxidativen Wirkung spielen25. Es erleichtert den Einbau in die Membranen 
der Herzmuskelzellen. 
Im vorhergegangenem Abschnitt wurde erwähnt, dass bei der Herzinsuffizienz 
freie Sauerstoffradikale vermehrt freigesetzt werden26. Diese Radikale sollen 
bei der Entstehung einer Myokardhyperthrophie und bei der Apoptose beteiligt 
sein.  
Yue und seine Mitarbeiter28 zeigten in ihrem Thiobarbituratassay (TBARS), 
dass es sich bei den radikalfangenden Eigenschaften um einen spezifischen 
Effekt des Carvedilols handelte. Die anderen Betablocker (Metoprolol) zeigten 
im Vergleich keine signifikante Hemmung der Fettoxidation. 
Der Einsatz von anderen antioxidativen Substanzen wie dem Vitamin C erzielte 
in der Therapie der Herzinsuffizienz bzw. bei der kardioprotektiven 
Anbehandlung nicht die gleichen Ergebnisse wie das Carvedilol. Also muss 
zusätzlich noch die vorhandene Betakomponente des Carvedilols Einfluss auf 
die kardialen Prozesse nehmen.29 
In Deutschland ist Carvedilol seit 1997 für die Therapie von Herzinsuffizienz 
zugelassen. In der COPERNICUS - Studie30 zeigten sich vor allem die positiven 
Effekte bei Patienten im NYHA Stadium III. In der  war die Gesamtmortalität im 
Vergleich zu der Probandengruppe um 65% reduziert. 
1.3 BM 91.0228 
Carvedilol bildet durch zwei verschiedene chemische Reaktionen, die Oxidation 
und die Konjugation, zahlreiche Metabolite. Eines dieser Metabolite ist das BM 
91.0228, das auch als SB 211475 bezeichnet wird. Es entsteht durch eine 
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Hydroxylierung an der dritten Position des Carvedilol - Carbazol Ringes. Diese 
Hydroxylierung trägt im Wesentlichen zur Steigerung der antioxidativen 
Eigenschaften des BM 91.0228 bei. Yue und Lysko zeigten in einem Versuch 
199431, bei dem Rattenneurone oxidativen Lipidradikalen ausgesetzt waren, 
dass BM 91.0228 eine 28-fach höhere antioxidative Wirkung hat als seine 
Ausgangssubstanz Carvedilol. Um dieses Ergebnis zu interpretieren, muss man 
das oben erwähnte Redoxpotential hinzuziehen. Das Redoxpotential von 
Carvedilol liegt bei 1,1V, das von BM 91.0228 bei 0,21V. Der Vergleich der 
Zahlen zeigt, dass der Metabolit ein deutlich niedrigeres Potential hat, und so 
eher bereit ist, Stoffe wie Radikale zu reduzieren. 
Vergleicht man die Betarezeptoren - Affinität von Carvedilol und BM 91.0228, 
haben Flesch et al32 in einem Versuch mit radioaktiv markiertem ICYP 
herausgefunden, dass BM 91.0228 eine 400-fach geringere Affinität zum 
Betarezeptor aufweist als Carvedilol. Eine weitere Versuchsreihe zeigte eine 
100-fach geringere antiadrenerge Potenz des BM 91.0228 im Vergleich zur 
Muttersubstanz. 
Brunvand et al. zeigten, dass auch BM 91.0228 in der Lage ist, das Infarktareal 
nach einer Ischämie und darauf folgender Reperfusion zu reduzieren und zwar 
wahrscheinlich durch eine Reduktion der neutrophilen Granulozyten.33 
Auch Schwarz und seine Mitarbeiter bewiesen in ihrem Infarktmodell die 
Reduktionsfähigkeit des BM 91.0228 bezüglich der Apoptose.47 
1.4 Die drei Arten des Zelltodes: Nekrose, Apoptose und die 
Autophagie 
Bis vor einigen Jahrzehnten hatte man geglaubt, dass der Zelltod grundsätzlich 
negativ für den Organismus sei. Aber man hat erkannt, dass der Zelltod 
wichtige physiologische Aufgaben im Körper zu erfüllen hat, indem ein 
Gleichgewicht zwischen Abbau und Neubildung hergestellt wird. 
Man unterscheidet drei Arten von Zelltod: 
Auf der einen Seite steht die Nekrose, ein von Energie unabhängiger Prozess. 
Sie beschreibt den nicht - physiologischen Zustand von Zellen nach 
Einwirkungen wie Verletzungen, Verbrennungen und anderen akuten 
Erkrankungen (Herzinfarkt mit Hypoxiearealen). Ganze Zellgruppen / Verbände 
gehen bei diesen Ereignissen zugrunde. Der Zelltod tritt plötzlich und 
unerwartet ein. Die Mitochondrien der Zellen reagieren als erstes, indem der 
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ATP- Gehalt der Zelle abnimmt. Dadurch kommt es zu Veränderungen des 
Energiehaushaltes und zu Defekten in der Zellmembran. Die Zelle kann den 
intrazellulären onkotischen Druck nicht mehr halten. Sie quillt auf und platzt. 
Der Zellinhalt wird in die Umgebung abgegeben und löst dort durch die 
freigesetzten lysosomalen zellulären Enzyme eine charakteristische 
Entzündungsreaktion aus. Auch der Zellkern löst sich auf, die sogenannte 
Karyolyse. Die Zellbestandteile werden durch Gewebemakrophagen 
phagozytiert und abgebaut. 
Auf der anderen Seite steht die Apoptose. Unter Apoptose versteht man den 
programmierten Selbstmord der Zelle. Die Zelle setzt aktiv Prozesse in Gang, 
die den Zelltod herbeiführen. Den Begriff Apoptose definierte Kerr 197234. Er 
stammt aus dem Griechischen (apo = ab, weg; ptosis = senken) und heißt „das 
Abfallen der Blätter im Herbst“. Locksmith und William hatten vorher den Begriff 
des programmierten Zelltodes geprägt. Ein Verständnis der zugrunde liegenden 
genetischen Abläufe konnte bei Untersuchungen an dem Fadenwurm 
Caenorhabditis elegans 1977 geschaffen werden. Dabei wurde die erste ced –
Mutante (ced = cell death abnormal) entdeckt. Im Jahre 1990 fanden Mc 
Donnell et al.35 bei C. elegans ein Protein/Onkogen mit dem Namen bcl 2, 
welches bei Überexpression das Absterben der Zellen verhindert. 
Untersuchungen beim Menschen haben gezeigt, dass dieses Protein auch dort 
vorkommt. Es wurde das menschliche bcl 2 Protein bei C. elegans eingesetzt 
und es zeigte sich, dass der normale Zelltod (Nekrose) bei dem Wurm gestoppt 
wurde. Dieses war der Beweis, dass sich der programmierte Zelltod von dem 
Fadenwurm auf den Menschen übertragen ließ. Seitdem ist die Apoptose 
Gegenstand von vielen wissenschaftlichen Arbeiten und Publikationen. 
Die Körperzellen sind von einem steten Milieu aus Hormonen und Botenstoffen, 
wie zum Beispiel dem Nerval Growth Faktor (NGF) oder dem Interleukin 2 
umgeben, die sie über die zelleigenen Rezeptoren mit Informationen versorgen.  
Seit ein paar Jahren wird als ein dritter Prozess in Zusammenhang mit dem 
Zelltod die Autophagie diskutiert. Die Autophagie ist ein dynamischer Prozess, 
in dem sub / intrazelluläre Membranen morphologische Veränderungen 
durchlaufen, die zum Untergang einer Zelle führen75. 
Der Ablauf der Autophagie kann bis dato in vier Schritte unterteilt werden: 
1. Die Einleitung der Autophagie hängt sowohl vom Entwicklungsstand, sprich 
Reife der Zelle, als auch vom Ernährungszustand ab. Spezielle Proteine wie die 
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TOR Kinase können je nach Ernährungszustand der Zelle (reichhaltiges 
Nahrungs / Energieangebot vs. Mangelzustände) die Autophagie inhibieren 
oder den Prozess der Autophagie bei Mangelzuständen induzieren. 
2. Bildung von Autophagosomen: Es werden doppelte Membranen mit daraus 
resultierenden Vakuolen im Zellzytosol gebildet, die die Zellbestandteile 
umschließen, welche den Autophagieprozess durchlaufen sollen. Diese 
Prozesse werden durch GTPasen, Phosphatidylinositolkinasen und anderen 
Phosphatasen reguliert. 
3. Verbindungs / Verschmelzungsphase der Autophagosomen: Die in Stufe 
Zwei gebildeten Autophagosomen koppeln nun an das Lysosom der Zelle an. 
Der Inhalt der Autophagosomen wird dann durch lysosomale Proteasen in 
einzelne Bestandteile gespalten. Dieser Schritt ist abhängig von Mikrotubuli und 
einem saurem Milieu.  
4. Aufspaltung der Autophagosommembran: Auch dieser letzte Schritt, die 
Auflösung der in Phase Zwei gebildeten Membran, erfolgt durch die 
lysosomalen Proteasen. Zudem spielen die Proteinnase B, ein entsprechendes 
saures Milieu sowie ein CVT 17 Protein eine regulierende Rolle. 
Zunächst konzentrierte sich die Zellautophagieforschung auf neurologische 
Krankheitsbilder wie Parkinson oder Alzheimer Erkrankung. Mehrere 
Forschergruppen konnten jedoch auch bei Patienten mit fortgeschrittener 
Herzinsuffizienz Autophagiezellen nachweisen. Die endgültige Rolle der 
Autophagie in Herzmuskelzellen ist aber noch nicht geklärt, weitere 
Forschungen sind von großer Bedeutung in+ Bezug auf einen eventuellen 
therapeutischen Ansatz76. 
 
Da ein Schwerpunkt dieser Arbeit auf der Apoptose beruht, wird der Ablauf 
dieses Prozesses nun genauer dargestellt. 
Die Apoptose läuft in zwei Phasen ab. In der ersten Phase, der Initialphase, 
kommt es durch Signale zur Initiierung der Apoptose. 
Zu den internen und externen Signalen, die eine Apoptose auslösen können, 
gehören zum Beispiel der Tumor Nekrose Faktor (TNF), Lymphotoxine sowie 
der sogenannte CD 95 Ligand. Erhöhte Spiegel von Oxidantien und mutagenen 
Substanzen sind weitere Trigger. 
Wie schon erwähnt, führten Untersuchungen am Nematoden Caenorhabditis 
elegans zur Klonierung und Charakterisierung von Genen, die die Apoptose 
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kontrollieren oder ausführen. Zwei dieser Gene, ced-3 und ced-4, werden für 
den programmierten Zelltod benötigt, wogegen ein drittes Gen, ced-9, diesen 
übergeordnet ist und die Apoptose blockieren kann. Durch Sequenzvergleiche 
in genetischen Datenbanken konnten in Säugern Homologe ermittelt werden: 
Ced-3 entspricht einer Protease, dem Interleukin 1 - Converting Enzyme (ICE), 
und Ced-9 gehört der schon erwähnten bcl-2-Familie an. 
 
Für das Gen ced-4 konnte erst kürzlich ein homologes Protein identifiziert 
werden, das jetzt Apaf-1 genannt wird und das eine wichtige Rolle bei der 
Aktivierung einer bestimmten apoptotischen Protease, der Procaspase 9, spielt 
(siehe später).  
Ein weiterer in Säugerzellen vorhandener Regulator ist das Protein P53, das u. 
a. die Intaktheit der DNA überprüft; bei irreparablen Schäden veranlasst es den 
Zelltod durch Induktion der Synthese des Apoptose - fördernden Bax - Proteins. 
Es gewährleistet genetische Stabilität, indem es veränderte Zellen ausschaltet, 
und damit die Ausbildung von Tumoren unterdrückt. In der Tat weisen 50% aller 
soliden Tumoren ein genetisch verändertes und damit funktionsunfähiges oder 
sogar vollständig fehlendes p53 auf. Führt eine zusätzliche Genschädigung zu 
gesteigerter Proliferation, so sind der ungehemmten Vermehrung dieser Zellen 
keine Grenzen gesetzt.  
Hat ein externes Todessignal eine Zelle getroffen, so wird die Berechtigung 
dieses Befehls durch die Proteine der bcl-2-Familie überprüft. Die 
verschiedenen Mitglieder dieser Familie verbinden sich untereinander zu 
Dimeren, die fördernd oder hemmend auf die Apoptose einwirken. Überwiegen 
die inhibierenden Familienmitglieder (Bcl-2 oder Bcl-xL), wird die Apoptose 
unterdückt, überwiegen die fördernden (Bax, Bak oder Bcl-xS), wird diese 
ausgelöst. Einige dieser Proteine sind an Membranen des endoplasmatischen 
Retikulums, des Kerns und der Mitochondrien gebunden. Ihre 
Strukturaufklärung zeigte, dass sie Poren ausbilden können und auf diese 
Weise die Ionendurchlässigkeit der Membranen beeinflussen. Bcl-2- oder Bcl-
xL-Dimere unterdrücken die Durchlässigkeit der Mitochondrienmembran für 
Wasserstoff - und Kalziumionen, erhalten damit deren Funktionsfähigkeit und 
wirken so der Apoptose entgegen. Überwiegen dagegen Dimere von Apoptose 
- förderndem Bax oder Bak, so resultiert eine erhöhte Permeabilität der 
Mitochondrienmembran für Wasserstoff - und Kalziumionen und damit der 
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Zusammenbruch des Membranpotentials. Als Folge treten mitochondriale 
Proteine wie Cytochrom C in das Zytoplasma über und fördern die Einleitung 
der Apoptose. 
Die zweite Phase ist die so genannte Exekutionsphase. Es werden Proteine 
aktiviert: Proteasen zerstören Schlüsselproteine der Zelle, die für 
Strukturerhaltung, Replikation und Reparatur der DNA und Neusynthese von 
Proteinen wichtig sind; Endonukleasen zerstören das genetische Material und 
damit das Informationszentrum der Zelle. Die apoptotischen Proteasen werden 
Caspasen genannt, da sie in ihrem aktiven Zentrum Cystein enthalten und 
durch die Aminosäure Asparaginsäure hydrolysiert werden (Cysteinyl -
Aspartasen). Die erste identifizierte Caspase war das Interleukin 1 - Converting 
Enzyme (ICE), das Säugerhomolog von Ced-3.   
Beim Menschen sind inzwischen 14 verschiedene Caspasen bekannt, die in 
einer Signalkaskade angeordnet sind und in der Signal -, Verstärker - und 
Effektorcaspasen unterschieden werden können. Eine Hemmung der 
Caspasenkaskade unterbricht die Apoptose, die Zelle wird gerettet. Einige Viren 
wie Grippe - und Adenoviren haben spezielle Proteine zur Hemmung von 
Caspasen entwickelt, um auf diese Weise die Wirtszelle vom Suizid abzuhalten 
und ihr eigenes Überleben zu sichern. Die Caspasen zerstören eine Vielzahl 
lebenswichtiger Proteine der Zelle. Zu den wichtigsten Substraten der Caspase 
3 gehören eine Reihe von Proteinen des Zytoskeletts, die wichtig für die 
Aufrechterhaltung der Form und Motilität von Zellen sind. Der Abbau dieser 
Proteine führt zu den dramatischen Veränderungen der Zellmorphologie 
während der Apoptose. Die Hydrolyse von Proteinen des Zellkerns wird für den 
Verlust der Fähigkeit zur Reparatur und Kondensation der DNA verantwortlich 
gemacht.  
Die Caspasen werden durch Endonukleasen unterstützt. Durch sie wird die 
DNA des Zellkerns aufgespalten und freigelegt. Die CAD (Caspase aktivierbare 
Endonuklease) scheint eine Schlüsselrolle in diesem Prozess zu spielen. Am 
Ende steht der Zerfall der sterbenden Zelle in apoptotische Körperchen, die von 
anderen Zellen (Makrophagen) phagozytiert und abgebaut werden. 
Es gibt verschiedene Möglichkeiten die Apoptose experimentell darzustellen. 
Die erste Methode ist ein sogenanntes Nucleosomen Quantifizierungs - ELISA 
(ELISA = Enzyme Linked Immuno Sorbant Assay). Bei dem DNA - Abbau durch 
die Endonukleasen gelangen die DNA - Fragmente in Form von Mono - und 
  19
Oligonucleosomen aus dem Zellkern in das Cytoplasma der betroffenen Zellen. 
Während die Nucleosomen apoptotischer Zellen im Cytoplasma zurückgehalten 
werden, geben die nekrotischen Zellen ihre DNA - Fragmente direkt in den 
Zellkulturüberstand ab. Diese können durch Entnahme des Kulturüberstandes 
aus dem Versuchsansatz entfernt werden. Die DNA - Fragmente lassen sich in 
einem Nucleosomen – Quantifizierungs - ELISA, einem sogenannten Sandwich 
- ELISA, nachweisen. Der entstehenden Lösung wird ein Gemisch von Biotin -
konjugierten Anti – Histon - Antikörpern und Peroxidase - konjugierten Anti -
DNA - Antikörpern zugegeben. Es entsteht ein Immunkomplex, der über Biotin-
Gruppen der Anti – Histon - Antikörper an die Mikrotiterplatte gekoppelt wird. 
Eine erfolgte Bindung wird über die Aktivität der Peroxidase nachgewiesen, 
welche an die Anti – DNA - Antikörper konjugiert ist. Durch Zugabe des 
Enzymsubstrats ABTS findet eine Farbreaktion statt, die in einem Photometer 
gemessen wird.  
Die zweite Methode beschreibt den PARP (Poly - (ADP-Ribose) - Polymerase) 
Nachweis. Neben spezifischen DNAsen werden auch bestimmte, zur ICE -
Gruppe gehörende Proteasen in frühen Apoptosestadien aktiviert. Ein 
Zielprotein der ICE - Proteasen ist PARP, ein Reparaturenzym, das spezifisch 
an DNA - Strangbrüche bindet, wie sie unter anderem durch die Einwirkung der 
Nucleasen bei beginnender Apoptose entstehen. PARP wird durch ICE -
Proteasen wie CCP32 in zwei Bruchstücke von 89 und 24 kD (kiloDalton) 
gespalten. Diese für die Apoptose spezifische Spaltung kann mit Antikörpern 
gegen PARP in einem Western Blot nachgewiesen werden.  
Da die proteolytische Spaltung von PARP nur beim apoptotischen Zelltod 
auftritt, kann mit diesem Assay Apoptose eindeutig von Nekrose unterschieden 
werden. Für eine Untersuchung werden nur wenige Zellen benötigt, um den 
Zellextrakt herzustellen und die Spaltprodukte von PARP im Western Blot 
nachzuweisen. Im Vergleich zu anderen apoptose - spezifischen Meßmethoden 
ist hierbei ein höherer Aufwand notwendig. 
Die dritte Methode ist der TUNEL Nachweis. Die Abkürzung TUNEL steht für 
“Terminale Desoxyribosyl - Transferase mediated dUTP Nick End Labeling”. Bei 
der lichtmikroskopischen Untersuchung von Geweben wird der TUNEL - Test 
angewendet, der die während der Apoptose entstehenden DNA - Strangbrüche 
zeigt und eine Identifizierung apoptotischer Zellen ermöglicht. Bei dieser 
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Technik werden Einzelstrangbrüche in der genomischen DNA nachgewiesen, 
die durch die Aktivität der Endonucleasen entstehen.  
Das Enzym TdT hängt an die entstehenden freien 3’-OH - Enden markierte 
dNTP - Nukleotide an. Bei direkten Verfahren ist dies Fluorescein - dNTP. Bei 
indirekten Verfahren werden zum Beispiel Biotin - dUTP und ein Streptavidin -
gekoppelter Fluoreszenzfarbstoff oder die Enzyme alkalische Phosphatase oder 
Peroxidase eingesetzt. Direkte Tests sind meist schneller und liefern weniger 
Hintergrund, indirekte sind dagegen sensitiver. Grundsätzlich kann man solche 
Tests mikroskopisch und mit Hilfe der Durchflußzytometrie (FACS) auswerten.  
Die Sensitivität dieser Methode ist extrem hoch: Im Prinzip kann damit jede 
einzelne apoptotische Zelle identifiziert werden, und das bereits in einer sehr 
frühen Phase der Apoptose.  
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1.5 Taxol und Vinblastine 
Eukaryontische Zellen verfügen über ein genau strukturiertes und organisiertes 
Zytoskelett, das an wichtigen zellerhaltenen Vorgängen wie Zellteilung, 
Zellmotilität sowie der zelleigenen Polarität beteiligt ist. Nach ihrem 
Durchmesser konnten drei Typen von Strukturen elektronenmikroskopisch 
identifiziert werden. Es sind die Mikrotubuli, die Actinfilamente und die 
intermediären Filamente. Den Mikrotubuli gilt in dieser Arbeit das 
Hauptaugenmerk. Sie sind röhrenförmige Gebilde von 25 nm Durchmesser und 
sehr unterschiedlicher Länge. Sie bestehen aus zwei Proteinen, dem α Tubulin 
und dem β Tubulin. 
Es gibt Substanzen, die diese Mikrotubuli entweder stabilisieren oder 
destabilisieren. Im Allgemeinen gehören diese Stoffe den Zytostatika an. Als 
Substanz, die das Zytoskelett und damit die Mikrotubuli stabilisiert, wird in 
dieser Arbeit das Taxol benutzt. Es wird aus der Rinde einer pazifischen Eibe 
gewonnen. Einsatzgebiet in Deutschland ist seit 1994 die Behandlung von 
Ovarialkarzinomen, Brustkrebs und Karposi Sarkomen37,38. LAMPIDIS et al 40 
und SKOBEL et al37 haben einen Zusammenhang zwischen den 
zytoskelettaren Elementen und der mikrotubuli - stabilisierenden Wirkung von 
Taxol am isolierten Rattenherzen bewiesen. SKOBEL et al40 zeigten weiterhin, 
dass Taxol in einer Konzentration von 10e-6 zu einer Verringerung der 
Kreatinkinase - Freisetzung am isolierten Rattenherzen führt. Als mikrotubuli- 
destabilisierender Stoff diente in dieser Arbeit bei den oben erwähnten Autoren 
das Vinca – Alkanoid Vinblastine, welches bei der Therapie von Non - Hogdkin -
Lymphomen im klinischen Alltag eingesetzt wird. SKOBEL und Mitarbeiter   
zeigten, dass bei der Verwendung von Vinblastine in einer Konzentration von 
10e-6 keine Veränderung der Kreatinkinase - Freisetzung stattfand.40 
Vorherigen Studien haben gezeigt, dass Veränderungen des Zytoskeletts eine 
Rolle spielen bei der ischämischen Herzerkrankung und der dilatativen 
Kardiomyopathie. Die gemeinsame Endstrecke beider Krankheitsbilder ist die 
chronische Herzinsufffizeinz.41,42,84 
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1.6 Zink 
Zink ist ein wichtiges Spurenelement im menschlichen Körper. Es spielt vor 
allem in der Immunabwehr eine wichtige Rolle, indem es die Zytokinfreisetzung 
durch Lipopolysaccaride unterstützt.43 Ferner ist Zink ein wichtiges Co - Enzym, 
zum Beispiel bei den Matrixmetalloproteinasen (MMP), die bei der 
Krebsentstehung eine Rolle spielen. Klosterhalfen et al44 bewiesen in einer 
Versuchsreihe, dass Zink, wenn es intraperitoneal verabreicht wird, eine 
Reduktion der Apoptose bei Tieren im septischen Schock hervorruft. Diese 
Eigenschaften von Zink sollen nun auch am isolierten Herzen untersucht 
werden. 
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2 Material und Methoden 
2.1 Langendorff - Apparatur 
2.1.1 Das Modell 
Als Modell diente in dieser Arbeit ein modifiziertes Langendorff - Herz  
(LANGENDORFF (1895)). Es wurde ein schlagendes Herz von betäubten 
Ratten durch Thorakotomie entnommen und eine Kanüle in die Aorta 
ascendens eingeführt. Mittels dieser Kanüle erfolgte die Befestigung in der 
Versuchsapparatur. Die durch Perfusion erfolgte Sauerstoffversorgung war 
ausreichend, obwohl das Perfusat nur etwa 10% der Sauerstoffmenge enthielt, 
die physiologischerweise im Blut transportiert wird. In diesem Modell konnten 
bestimmte Parameter kontrolliert verändert werden. Es war damit möglich, die 
Reaktionen auf Sauerstoffmangelzustände, auf Medikamente oder 
Veränderungen des Ionenmilieus zu untersuchen. Es musste bei diesem Modell 
immer berücksichtigt werden, dass hier mit einem sich außerhalb des 
Organismus befindenden isolierten und denervierten Organ gearbeitet wurde. 
2.1.2 Präparation  
Es wurden männliche Sprague – Dawley - Ratten mit einem Gewicht von ca. 
220 – 420 g verwendet. 
Die Tiere wurden in einem Behälter durch 2 ml Di – Ethyl – Ether (Isoflurane®) 
in 2 Minuten narkotisiert und danach auf einem Präparationstisch befestigt. 
Beim narkotisierten Tier erfolgte eine intraperitoneale Gabe von 2 ml Ketanest® 
und 4 ml Rompun®. 
Danach erfolgte die Eröffnung des Abdomens mit einer Schere in Höhe knapp 
unterhalb des Diaphragmas. Ein tiefer Schnitt zwischen Leber und Diaphragma 
durchtrennte die Aorta abdominalis zur Tötung des Tieres. Danach wurde der 
Brustraum durch einen throrakalen Schnitt eröffnet und die Aorta ascendens  
freipräpariert. Ein senkrechter Schnitt in die Aorta ascendens ermöglichte das 
Einschieben der tropfenden Perfusionskanüle. Die Aorta wurde mittels eines 
vorbereiteten Fadens an der Kanüle fixiert, die linke und rechte Arteria 
pulmonalis eröffnet und der Perfusionsdruck auf den Normalwert erhöht. Bereits 
im Thorax erfolgte retrograd die Perfusion nach Langendorff. Im nächsten 
Schritt wurden die Vena cava superior und Vena cava inferior abgebunden und 
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die Lungen entfernt. Danach wurde das Herz vollständig aus dem Thorax 
entfernt. Das linke Herzohr wurde durch eine Schere abgetrennt. Durch die 
entstandene Öffnung im linken Vorhof wurde mit Hilfe eines Silikonschlauchs 
ein Ballonkatheder durch den aufgeschnittenen linken Vorhof in den linken 
Ventrikel vorgeschoben. Der Ballon war über einen starren Katheder mit dem 
Druckaufnehmer und einem 3 - Kanalschreiber (Watanabe Mark VII) 
verbunden. Dadurch konnten gleichzeitig linksventrikuläre Druckentwicklung, 
Druckanstiegssteilheit und die Herzfrequenz registriert werden. Die Eichung des 
Drucksignals und der Abgleich mit dem EKG - Schreiber erfolgte mit einer Hg -
Säule. 
    
Abbildung 1: Das retrograd perfundierte Herz. Die Arteria pulmonalis wurde kanüliert und im 
linken Ventrikel befindet sich ein Ballonkatheder. Das Herz wird retrograd perfundiert. 
 
Das Herz wurde nun mit der Kanüle in die Senkrechte gedreht. Durch die 
Präpariertechnik wurde das Effluat in einem Behälter aufgefangen. Die Behälter 
wurden nach jedem Versuchschritt ausgewechselt und aus jedem der gefüllten 
Behälter wurde eine Probe zur Kreatinkinase - Bestimmung entnommen. Diese 
Proben wurden sofort auf Eis gelagert und zur späteren CK - Bestimmung 
benutzt. 
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Abbildung 2: Schematischer Versuchsaufaufbau. Der Perfusionsdruck wurde über eine 
Wassersäule (PWS) geregelt. Die Temperatur des Herzens (H) wurde in einem 
wasserdampfgesättigten Doppelwandgefäß auf 37° C konstant gehalten. Der Perfusatbehälter 
(PB) schwamm in einem thermokonstanten Wasserbad. Das Perfusat wurde von einem 
Gasgemisch durchströmt, das gleichzeitig den nötigen Perfusionsdruck lieferte. Der 
linksventrikuläre Ballonkatheder lieferte über einen Druckaufnehmer (DA) und ein 
Aufnahmegerät (AG) Daten über die Kontraktilität des Herzens. Diese konnte mit einem EKG -
Schreibers aufgezeichnet werden. 
 
In allen Versuchen wurde die Temperatur des Herzens in einem 
wasserdampfgesättigten Doppelwandgefäß auf 37º C konstant gehalten. Das 
Perfusat war ebenfalls auf 37º C eingestellt. Der Perfusionsdruck wurde über 
eine Wassersäule geregelt und betrug 90 cm H2O (65 mm Hg.). Über einen 3 –
Wege - Hahn kurz vor der Aortenkanüle konnte ein Wechsel der 
Perfusionslösungen vorgenommen werden. Die Perfusatbehälter [PB] 
schwammen in einem thermokonstanten Wasserbad, die Perfusatoberfläche 
lag mit dem Herzen in einer Ebene. Das Perfusat wurde zur Einstellung des 
gewünschten Sauerstoffgehalts von einem Gasgemisch durchströmt, das 
gleichzeitig den nötigen Perfusionsdruck lieferte.  
 
Die Einstellung des Perfusionsdruckes erfolgte an der Wassersäule [PWS] 
durch Verschieben des Entlüftungsschlauches [ES] der Perfusionsflaschen. Der 
Perfusionsdruck konnte hierbei durch eine Schlauchschaltung über das 
Druckaufnahmesystem [DA und AG] des linksventrikulären Drucks (LVD) 
beobachtet werden. Die gesamte Präparationszeit, einschließlich 5 - minütiger 
Narkose, dauerte 15 bis 20 Minuten. 
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2.1.3 Perfusionslösungen 
Zur Perfusion wurden modifizierte Krebs – Henseleit - Bikarbonat -
Pufferlösungen verwendet. 
Zusammensetzung der Ausgangspufferlösung:  
 
  NaCL   118,4 mmol/l 
  KCL       4,8 mmol/l 
  KH2PO4      1,2 mmol/l 
  NaHCO3    20,0 mmol/l 
  D(+)-Glukose     5,6 mmol/l 
  Na-EDTA      0,5 mmol/l 
  CaCL2      2,5 mmol/l 
  MgSO4      2,0 mmol/l 
  Pyruvat      1,2 mmol/l 
 
Die Pufferlösung wurde auf 37º C temperiert und mindestens 30 Minuten vor 
Versuchsbeginn begast. Der pH-Wert lag nach Erreichen des Gleichgewichts 
bei 7,4. 
Die Gase für die Versuchsdurchführung wurden von der Firma Linde geliefert. 
Die Einstellung der Gase erfolgte durch zwei Gasmischer (Antechnika S 850): 
 
A: Normoxisches Gasgemisch bestehend aus 95% O2, 0% CO2  
B: Hypoxisches Gasgemisch bestehend aus 10% O2, 5% CO2, 85% N2 
 
2.1.4 Versuchslösung für die Untersuchung von zytoskelett -
beeinflussenden Substanzen 
Vinblastin und Taxol stammten von der Firma Sigma - Aldrich Chemie GmbH 
(München), 1,2 Propandiol von der Firma Merck KGaA (Darmstadt). 
Vinblastin wurde in dem oben beschriebenen Perfusionspuffer gelöst und das 
Resultat der Lösung photometrisch kontrolliert. 
Taxol ist nicht direkt wasserlöslich. (COLONY et al45,WODNICKA  et al46). 
Es wurde in 7 ml 1,2 Propandiol und 7 ml H2O gelöst und dann der oben 
beschriebene Puffer dazugegeben. Diese Lösung wurde mittels Photometer 
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kontrolliert und unter lichtgeschützten Bedingungen verwandt. Die Verwendung 
von 1,2 Proprandiol hat keinen Einfluss auf die Versuchsergebnisse (Skobel et 
al)40. 
 
Die Endkonzentrationen betrugen dabei: 
   [Vinblastin]  = 1,0 E-07 Mol/l-1,0 E-07 Mol/l 
   [Taxol]  = 1,0 E-06 Mol/l 
 
2.1.5 Versuchslösungen für die Untersuchung  von anti-
apoptotischen  Substanzen  
Zink von der Firma Sigma wurde unter Anlehnung auf den Artikel von B. 
Klosterhalfen et al mit 50 mg/kg KG in die Krebs – Henseleit - Bikarbonat- 
Pufferlösung gegeben.44 
2.1.6 Versuchslösungen für Carvedilol, Propranolol und BM 91.0228 
Carvedilol [Boehringer Mannheim] wurde in 1ml N,N-Dimethylformamid (DMF) 
und 2-3 Tropfen 10% Essigsäure gelöst. Basierend auf dieser Lösung wurde 
eine hochdosierte Dosis [2,0 µmol/kg KG] und eine niedrige Dosis [0,1 µmol/kg 
KG] den Ratten nach Gewicht individuell in einen Liter der oben erwähnten 
Perfusionslösung gegeben.  
 
Propranolol von der Firma Sigma wurde direkt in der Perfusionslösung gelöst. 
Die Konzentrationen entsprachen denen von Carvedilol [2,0µmol/kg KG und 
0,1µmol/kg KG]. 
 
BM 91.0228 stammte von der Firma Boehringer Mannheim GmbH und wurde 
genauso wie Carvedilol gelöst und appliziert, mit dem Unterschied, dass nur die 
niedrige Dosis [0,1µmol/kg KG] benutzt wurde. 
 
2.1.7 Versuchsaufbau 
Nach einer Einlaufphase des Versuchs von 30 Minuten  folgte eine 
Einwirkphase der Substanzen von 30 Minuten (LAMPIDIS et al, Skobel et 
al)39,40, gefolgt von einer 40 - minütigen Hypoxie - Phase mit 10 % O2  sowie 
von einer 15 - minütigen Reoxygenierungsphase. 
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2.2 Studiendesign 
 
Gruppen 
30 min 
Einwaschphase 
ohne 
Medikamente 
30 min plus
Medikamen
ten 
40 min 
Hypoxie plus 
Medikamente 
15 min 
Reperfusion 
plus 
Medikamente 
1. Kontroll- 
gruppe 
    
2. Zink High 
Dose 
[100 mg/kg] 
    
3. Zink Low 
Dose 
[50 mg/kg] 
 
 
 
   
4. Carvedilol 
High Dose 
[2,0 mol/kg KG] 
    
5.Carvedilol 
Low Dose 
[0,1 mol/kg KG] 
    
6.Propranolol 
High Dose 
[2,0 mol/kg KG] 
    
7.Propranolol 
Low Dose 
[0,1 mol/kg KG] 
    
8.BM 91.0228 
[0,1 mol/kg KG] 
    
9.Carvedilol 
+Vinblastin 
    
10.Carvedilol 
+Taxol 
    
11.Propranolol 
+Vinblastin 
    
12.Propranolol 
+Taxol 
    
13.BM 91.0228 
+ Taxol 
    
14.BM 91.0228 
+Vinblastin 
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2.3 Kreatinkinase (CK)- Messung 
Die Bestimmung der CK - Aktivität wurde nach der optimierten Standard-
Methode der Deutschen Gesellschaft für Klinische Chemie im kinetischen Test 
durchgeführt. 
 
Testprinzip: 
 
Abbildung 3: Prinzip der Kreatinkinasebestimmung. Messgröße ist die Geschwindigkeit der 
Zunahme von NADPH+H. Die Reaktionsgeschwindigkeit ist proportional der vorliegenden CK -
Enzymaktivität.  
 
Die photometrische Messung erfolgte im Perkin Elmer Lambda 5. Photometer 
im Enzym Programm bei 25º C in Plastikmikroküvetten bei einer Wellenlänge 
von 340 nm und einem Probenvolumen von 50 µl. Die Proben blieben bis zur 
Messung ständig auf Eis, bzw. wurden bei –20° C im Tiefkühlfach gelagert. 
Einen signifikanten Unterschied zwischen der direkt gemessenen CK - Aktivität 
und der Aktivität, der einige Tage bei –20° C gelagerten Proben, zeigten die 
Messungen nicht. Zur Qualitätskontrolle der CK - Messung wurde ein 
Kontrollserum aus dem Labor der Klinischen Chemie der RWTH Aachen mit 
einer CK - Aktivität von 197 U/l bei 25º C eingesetzt. 
Die CK - Aktivität wurde jeweils für die Fraktionen unter Normoxie, Hypoxie und 
Reoxygenierung bestimmt. 
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2.4 Färbeverfahren 
2.4.1 Fixierung der Herzen 
Nach dem Versuch wurden die Vorhöfe von den Herzen abgetrennt und 
anschließend in 3,5%-igem Formalin für 2 bis 4 Wochen fixiert. Der endgültige 
Fixierungsvorgang begann mit einer 12 - stündigen Entwässerung in einer 
aufsteigenden Alkoholreihe (50%, 75%, 90%, 100%). In der letzten Phase der 
Entwässerung wurde den Proben in der Maschine Paraffin zugesetzt. Die 
endgültige Einbettung in Paraffin erfolgte im Anschluss. Von jedem Herzen 
wurden am Mikrotom sechs 4 – 5 µm dicke Schnitte angefertigt und in einem 
Wasserbad auf silanisierte Objektträger (Super Frost Plus) aufgetragen. Diese 
Objektträger wurden für 12 bis 24 Stunden bei 37° C inkubiert. 
2.4.2 Färbung der Herzen / Nachweis Apoptose 
Die Färbung wurde nach der TUNEL Methode (“Terminale Desoxyribosyl-
Transferase mediated dUTP Nick End Labeling”) durchgeführt. Bei dieser 
Technik wurden Einzelstrangbrüche in der genomischen DNA nachgewiesen, 
die durch die Aktivität der Endonucleasen entstanden. Das Enzym TdT hängte 
an die entstandenen freien 3’-OH - Enden markierte dNTP - Nukleotide an. Bei 
diesem direkten Verfahren wurde Fluorescein - dNTP als Detektor eingesetzt. 
Für den Nachweis der Apoptose wurde ein Apoptose Kit (ApopTag ®In Situ 
Apoptosis Detection Kit) der Firma Intergen Company benutzt.  
Als erster Schritt wurden die über Nacht bei 37° C getrockneten Schnitte 
entparaffiniert. 
Dieses geschah in einer aufsteigenden Alkoholreihe: Jeweils 2 mal 15 min 
Xylol, 2 mal 5 min Ethanol 100%, 1 mal 5 min Ethanol 96% und 1 mal 5 min 
Ethanol 70%. Danach wurden die Schnitte noch 5 min in PBS gegeben. Dann 
wurde Protein Kinase K (20µg/ml) auf die Proben gegeben und diese für 15 min 
inkubiert. Es wurde nun ein Äquilibrations Puffer (75µl) für 10 Sekunden 
hinzugefügt. Dann wurde das „Working Strenght TdT Enzyme“ des Kits auf die 
Schnitte pipettiert und diese wiederum für eine Stunde bei 37° C inkubiert. Nach 
einer Applikation von einem Stopp - Puffer wurde das Fluroscein (Anti- 
Digoxigenin Conjugate) auf die Proben aufgetragen und diese dann wiederum 
unter Vermeidung von Lichtexposition bei Raumtemperatur (21° C) inkubiert. 
Um die Fluroreszenz sichtbar zu machen, wurde die Substanz Vectashield der 
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Firma Sigma auf die Objektträger gegeben und diese anschließend mit einem 
Deckel geschützt. 
Unter dem Lichtmikroskop mit der 40 - fachen Vergrößerung wurde ein 
Grünfilter benutzt, um die apoptotischen Zellen darzustellen. 
2.5 Auswertung 
Unter dem Lichtmikroskop wurden pro Schnitt 6 Gesichtsfelder zufällig 
ausgewählt, fotografiert und gespeichert. 
Es wurden in jedem Gesichtsfeld die positiven apoptotischen Zellen, zu 
erkennen an der Fluresceinfärbung, und die nicht gefärbten Zellen ausgezählt. 
Der Apoptoseindex in Prozent ergab sich aus der Division der Anzahl positiver 
Zellen durch die Anzahl der gesamten Zellen multipliziert mit 100. 
 
   Anzahl Zellen positiv 
Apoptoseindex :      x 100 
   Anzahl Zellen gesamt 
 
Die Ergebnisse wurden durch die Mittelwert - und die 
Standardabweichungsbestimmung verglichen. 
2.6 Statistik 
Bei allen Ergebnissen erfolgte die Bestimmung des Mittelwertes und der 
Standardabweichung.  
Zur statistischen Auswertung wurde der ANOVA - Test angewandt. Zur 
Berechnung wurde das Programm Graph-Pad InStat © 1989 V1.0 verwendet. 
Werte mit P <0,05 wurden als signifikant angesehen.  
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3 Fragestellung 
Diese Arbeit soll die schon erforschten Ergebnisse von Carvedilol in der 
Therapie der Herzinsuffizienz vertiefen. Der Betablocker Carvedilol wird in 
unterschiedlichen Dosierungen in isolierten Herzmuskelzellen im Langendorff - 
Perfusionsmodell eingesetzt, um eine möglichst präzise Aussage bezüglich des 
besten Wirkspektrums zu erzielen. Als Vergleich wird ein anderer β - Blocker, 
Propranolol, in äquivalenten Dosierungen appliziert. Ferner kommt noch der 
Carvedilol - Metabolit BM 91.0228 zum Einsatz, um Vergleiche bezüglich der 
unterschiedlichen Eigenschaften beider Stoffe zu erforschen. Zudem werden 
beide β - Blocker (Propranolol und Carvedilol) in Kombination mit Taxol und 
Vinblastine eingesetzt. Deren Eigenschaften sollen in Bezug zu den 
Eigenschaften des Carvedilols gesetzt werden, um zu sehen, ob a) sich beide 
Stoffe ergänzen und b) man für eventuelle spätere Therapiemöglichkeiten der 
Herzinsuffizienz Schlüsse daraus ziehen kann. Anhand der Messung der 
Kreatinkinase - Freisetzung und der Färbung der Herzschnitte mit einem 
Apoptose - Kit sollen Ergebnisse verglichen werden. 
Eine andere Versuchsreihe soll die Rolle von Zink bei der Apoptose von 
Kardiomyozyten klären. Es soll festgestellt werden in welcher Dosis Zink anti-
apoptotisch wirkt, und ob überhaupt ein Effekt in Bezug auf die Kreatinkinase - 
Freisetzung festzustellen ist. 
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4 Ergebnisse 
4.1 Versuchsablauf 
Die Versuchsvorbereitung begann mit der Herstellung der Krebs – Henseleit – 
Bikarbonat - Pufferlösung. Danach wurde diese 30 Minuten begast und die 
Pufferlösung auf 37° C temperiert. Je nach Versuchsansatz wurde in 500 ml der 
Pufferlösung das jeweilige Medikament gelöst. Durch die unterschiedlichen 
Darreichungen / Auflösungen der Medikamente in die Pufferlösung dauerte die 
Vorbereitung inklusive der Präpäration und des Einspannens des 
Rattenherzens in die Langendorff - Apparatur circa 60 bis 80 Minuten. 
Der jeweilige Versuchablauf dauerte 125 Minuten. Die Herzen wurden 
anschließend sofort mit Trockeneis gefroren, um dann im Verlauf histologisch 
aufgearbeitet zu werden. Die während des Versuchs entnommenen 
Kreatinkinase - Proben wurden dann, nachdem sie passager auf Eis lagerten, 
zur photometrischen Kreatinkinase - Bestimmung eingesetzt. 
Für alle Versuchsreihen wurden insgesamt 108 männliche Sprague – Dawley - 
Ratten benötigt. Davon konnten 81 Versuche in die Ergebnisauswertung 
einfliesen. Es gab insgesamt 27 Fehlversuche. Die meisten Versuchabbrüche, 
bei 19 Tieren, gab es beim Übergang von der Normoxie - in die Hypoxie -
Phase-, in der es zu einem irreversiblen Herzstillstand kam. 
4.2 Versuchsreihe Carvedilol, BM 91.0228, Taxol, Vinblastin 
4.2.1 Effekte von Taxol und Vinblastin auf die Kreatinkinase - 
Freisetzung 
Die Kreatinkinase - Freisetzung bei der Kontrollgruppe (Gruppe 1) der 
Rattenherzen beträgt nach der 30 Minuten dauernden Einwaschphase mit 95% 
O2 7916±1300 mU/g wwt. Während der 40 - minütigen Hypoxie - Phase (10 % 
O2) ist eine CK - Freisetzung von 16747±3026 mU/g wwt bei der Kontrolle 
gemessen worden (Gruppe 1, p< 0,05 gegenüber normal oxigenierten Herzen). 
Taxol (Gruppe 5) hat die Kreatinkinase - Freisetzung in der Hypoxie - Phase 
stark erniedrigt (2860±1524 mU/g wwt, p< 0.05, Abbildung 4) im Vergleich zu 
der Kontrollgruppe. Vinblastin (Gruppe 6) hat die Kreatinkinase - Freisetzung in 
der Hypoxie - Phase auf Grund seiner mikrotubuli - destabilisierenden 
Eigenschaften erhöht (28626±7700 mU/g wwt, p<0.05, Figure 1). 
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4.2.2 Effekte von Carvedilol, BM 91.0228 und Propranolol auf die 
Kreatinkinase - Freisetzung 
Die Betablocker Carvedilol (Gruppe 2) und Propranolol (Gruppe 3) haben die 
totale Kreatinkinase - Freisetzung bei einer Stoffkonzentration von 0.05 µM 
sowohl während der Hypoxie – Phase als auch in der Reoxigenierungs - Phase 
im Vergleich zur Kontrollgruppe erniedrigt (Kontrolle 16747±3026, Cavedilol 
4817±968, Propranolol 4513±464 mU/g wwt, p<0.05) (Abbildung 4) 
Der Metabolit von Carvedilol, BM 91.0228 (Gruppe 4), zeigte keine Effekte 
bezüglich der Kreatinkinase - Freisetzung (17222±1362mU/g wwt vs. 
16747±3026 mU/g wwt Kontrolle).  
4.3 Kombination von Carvedilol, BM 91.0228 und Propranolol 
mit Taxol und Vinblastin 
4.3.1 Kreatinkinase - Freisetzung 
Das Zytostatikum Taxol reduzierte während der Hypoxie - und der 
Reoxigenierungs - Phase die interstitielle Kreatinkinase - Freisetzung. Die 
Kombination von Taxol und Carvedilol (Gruppe 7) resultierte in einer, 
gegenüber der alleinigen Taxol - Gabe, weiteren Erniedrigung der Kreatinkinase 
- Freisetzung in der Hypoxie - Phase von 1564±880 mU/g wwt(Gr. 7) versus 
Taxol(Gr. 5) 2860±1524 mU/g wwt. Bei der Kombination von Taxol mit 
Propranolol (Gruppe 9) und BM 91.0228 (Gruppe 11) ergaben sich gegenüber 
der alleinigen Gabe von Taxol keine Unterschiede (2517±464mU/g wwt (Gr. 7) 
versus 2630±450mU/g wwt (Gr. 11) versus 2860±1524 mU/g wwt (Gr.5). 
Bei der Kombination von Carvedilol (Gruppe 8) und Propranolol (Gruppe 10) in 
einer jeweiligen Konzentration von 0.05 µM mit Vinblastin stellte sich heraus, 
dass nur Carvedilol, nicht jedoch Propranolol und BM 91.0228 (Gruppe 12), in 
der Lage war, die durch Vinblastin hervorgerufene CK - Erhöhung in der 
Hypoxie - Phase weiter zu reduzieren (8353±2230 mU/g wwt (Gr.8), 
26396±7389 mU/g wwt (Gr.10), 24500±5445mU/g wwt (Gr.12) versus 
28626±7200mU/g wwt (Gr.6). 
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Abbildung 4: Kreatinkinase - Freisetzung 
 
4.3.2 Effekte auf die Hämodynamik (Herzfrequenz und systolischer 
Blutdruck) 
Die funktionell hämodynamischen Parameter - systolischer Blutdruck und  
Herzfrequenz des isolierten Rattenherzens - wurden von den zytostatischen 
Substanzen Taxol und Vinblastin in der Normoxie - Phase im Vergleich zur 
Kontrollgruppe nicht beeinflusst. (höchster systolischer Blutdruck: Kontrolle 
75±15 mm Hg, Vinblastin 68±12 mm Hg, Taxol 70±12 mm Hg). In der Hypoxie -
Phase erfolgte, analog zur Kontrollgruppe, eine gleichsinnige Veränderung der 
Parameter: Systolischer Blutdruck und Herzfrequenz fielen um 60-70%. In der 
Reoxigenierungs - Phase folgte in allen drei Gruppen eine gleichmäßige 
Normalisierung der Parameter. 
Carvedilol und Propranolol zeigten, nach Applikation der Medikamente, einen 
Abfall des systolischen Blutdrucks, im Vergleich zur Kontrolle um circa 15-20%. 
Diese Blutdruckdifferenz ist in den zwei darauf folgenden Versuchsabschnitten, 
der Hypoxie - und der Reoxigenierungs – Phase, gleich geblieben (Abbildung 5 
und 6). 
Bei dem Metaboliten BM 91.0228 konnte man keine Abnahme der 
Blutdruckwerte feststellen. 
Bei der Herzfrequenz zeigte sich ein ähnliches Bild: Die zytoskelett -
beeinflussenden Substanzen verursachten keine signifikanten Veränderungen 
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der Frequenz im Vergleich zur Kontrolle. Nach der Applikation von Carvedilol 
und Propranolol nahm die Herzfrequenz ab. 
BM 91.0228 beeinflusste die Herzfrequenz nicht. 
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Abbildung 5: Herzfrequenz  
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Abbildung 6: Systolischer Blutdruck 
4.4 Effekte von Taxol, Vinblastin, BM 91.0228; Carvedilol, 
Propranolol und deren Kombination auf die Apoptose 
In der Kontrollgruppe konnte man nach der 40 - minütigen Hypoxie - und 
Reoxigenierungs - Phase einen Apoptoseindex von 59±12% aller 
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Kardiomyozyten feststellen, die positiv auf die TUNEL Nachweismethode 
reagierten. 
Durch die Gabe von Carvedilol und seinem Metaboliten BM 91.0228 in der 
Medikamenten -, Hypoxie - und Reoxigenierungs - Phase konnte eine 
Reduktion der Apoptose bis zu 50% erreicht werden. Der Betablocker 
Propranolol hatte keine Effekte auf die Apoptoserate (24.6±6% Carvedilol, 
24±3% BM 91.0228, p<0,05; 47±13% Propranolol) (Abbildung 7). 
Taxol zeigte, auf Grund seiner mikrotubuli - stabilisierenden Eigenschaften, eine 
stark ausgeprägte Reduktion der Apoptose der Kardiomyozyten (10±4%). 
Vinblastin hatte keinen signifikanten Effekt auf die Apoptose (53.6±15%) Die 
Kombination von Vinblastin und Carvedilol reduzierte signifikant die 
apoptotischen Zellen im Vergleich zur Kontrollgruppe und zur alleinigen 
Vinblastingruppe (23.6±4%, p<0,05 versus Gruppe 1 (Kontrolle) und Gruppe 6 
(Vinblastine). Die Kombination von Vinblastin mit Propranolol ergab keinen 
signifikanten Unterschied der Apoptosereduktion (46.5±13 %). Die Carvedilol –
Taxol - Kombination erbrachte keinen zusätzlichen protektiven Effekt, 
wahrscheinlich weil schon Taxol alleine eine so starke Reduktion bewirkte 
(Gruppe 7, 9±2%).  
Die Propranolol - Taxol Kombination zeigte als Ergebnis keine Verminderung 
der Apoptoserate im Vergleich zum alleinigen Taxol Effekt (Gruppe 5) (20.6±5% 
vs10±4%) (p<0.05 versus Kontrolle, Signifikant gegenüber der Taxol und 
Carvedilol Gruppe). 
Die Kombination von BM 91.0228 mit Vinblastin (Gruppe 12) und mit Taxol 
(Gruppe 11) erwiesen keinen Effekt auf die Rate der Apoptosezellen (Gruppe 
12, 45.9±14% und Gruppe 11, 11±2%). 
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Abbildung 7: Apoptoserate 
4.5 Versuchsreihe Zink 
4.5.1 Effekte von Zink auf die Kreatinkinase - Freisetzung 
Gegenüber der Kontrollgruppe ergaben sich keine signifikanten Unterschiede 
der Zink Low Dose (50mg/kg) - Gruppe im Bezug auf die Kreatinkinase - 
Freisetzung während der Hypoxie - Phase (16747 mU/gwwt Kontrolle vs 15129 
mU/gwwt Zink Low Dose; p<0,33). Bei der Zink High Dose - Gruppe (100mg 
/KG) konnte keine Datenerhebung gewonnen werden, da bei Beginn der 
Hypoxie - Phase die Rattenherzen sofort stehen blieben. So wurde die 
Versuchsreihe nach fünf erfolglosen Versuchen abgebrochen. 
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Kreatinkinase Freisetzung
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Abbildung 8: Kreatinkinase - Freisetzung Zink Low Dose 
4.5.2 Effekte von Zink auf die Hämodynamik 
Im Bezug auf den systolischen Druck zeigte die Zink Low Dose - Versuchsreihe 
im Vergleich zu der Kontrollgruppe keinen nennenswerten Effekt. Der höchste 
Druck lag bei 72±14 mm Hg in der Zink - Gruppe gegenüber 80±12,5 mm Hg 
bei der Kontrollgruppe. In der Hypoxie - Phase zeigte die Kontrollgruppe einen 
Wert von 25,83±13,11mmHg im Gegensatz zu 21±7 mm Hg bei Zink. 
Auch im Bezug auf die Herzfrequenz konnte man keinen Unterschied zwischen 
beiden Gruppen, sowohl was den Höchstwert, als auch was den Hypoxiewert 
betrifft, feststellen. 
(Kontrolle: 192±23,7bpm Höchstwert, Hypoxiewert 70±24bpm; Zink: 
208,4±27,72bpm Höchstwert, Hypoxiewert 111,2±24bpm.) 
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Abbildung 9: Zink LD vs Kontrolle LV Pressure 
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Abbildung 10: Herzfrequenz Zink LD vs Kontrolle 
4.5.3 Effekte von Zink auf die Apoptose 
Die Frage ob Zink, wie in anderen Artikeln beschrieben, einen Effekt auf die 
Apoptose hat, konnte in dieser Versuchsreihe nicht bestätigt werden. Der 
Apoptoseindex betrug bei der Kontrollgruppe 56,125±4,419. Im Vergleich dazu 
lag dieser Wert bei der Zink - Gruppe bei 54,85±7,36. Dieser Unterschied ist 
nicht signifikant. 
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Abbildung 10: Apoptoseindex Kontrolle vs Zink LD 
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Abbildung 11: Apoptoseindex Kontrolle vs Zink HD 
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4.6 Zusammenfassung 
Die Ergebnisse bzgl. der Kreatinkinase - Freisetzung der Einzelsubstanzen 
lassen sich wie folgt zusammenfassen: 
Die Freisetzung in der 40 - minütigen Hypoxie - Phase ist durch das zytoskelett 
- stabilisierende Taxol im Vergleich zu der Kontrollgruppe stark erniedrigt 
worden (16747±3026 Kontrolle vs. 2860±1524 mU/g wwt). Im Gegensatz dazu 
hat Vinblastin, als zytoskelett - destabilisierende Substanz, die CK - Freisetzung 
in der Hypoxie - Phase im Vergleich zur Kontrolle noch erhöht (16747±3026 
Kontrolle vs. 28626±7700 mU/g wwt).  
Die Betablocker Carvedilol und Propranolol haben beide die CK - Freisetzung in 
der Hypoxie - Phase im Vergleich zur Kontrolle gesenkt (Kontrolle 16747±3026, 
Carvedilol 4817±968, Propranolol 4513±464 mU/g wwt). 
Der Carvedilol - Metabolit BM 91.0228 zeigte keine Effekte auf die Freisetzung 
(17222±1362mU/g wwt vs. 16747±3026 mU/g wwt Kontrolle). 
In der Kombination der Substanzen untereinander zeigte sich, dass nur durch 
die Verbindung von Taxol und Carvedilol, im Vergleich zur alleinigen Gabe von 
Taxol während der Hypoxie - Phase, eine weitere Reduktion der Kreatinkinase - 
Freisetzung resultierte. Die Kombination von Taxol mit BM 91.0228 und 
Propranolol zeigte keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zum Taxol 
Ergebnis. 
Nur Carvedilol konnte die schon bekannte hohe CK - Freisetzung des Vinblastin 
in Kombination beider Stoffe senken, bei Propranolol und BM 91.0228 zeigten 
sich keinerlei signifikanten Effekte im Bezug auf eine CK - Senkung. 
Bzgl. der Hämodynamik (Herzfrequenz) zeigte sich, dass Taxol, Vinblastin und 
BM 91.0228 keinen Einfluss im Vergleich zur Kontrollgruppe haben. Die beiden 
Betablocker Carvedilol und Propranolol haben die Herzfrequenz gemäß ihren 
negativ inotropen Eigenschaften erniedrigt. 
Die Apoptoseauswertung mit Hilfe der TUNEL Nachweismethode zeigt, dass 
Carvedilol und sein Metabolit BM 91.0228 in der Lage sind, eine signifikante 
Reduktion der Apoptosezellen im Vergleich zur Kontrollgruppe, nach der 
Hypoxie - und Reperfusions - Phase, zu bewirken. 
Taxol und Vinblastin haben bei ihren bekannten Eigenschaften bzgl. des 
Zytoskeletts die Apoptoserate reduziert (Taxol) sowie die Apoptosehäufigkeit 
erhöht (Vinblastin). 
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Die Kombinationen der zytoskelettbeeinflussenden Substanzen mit den 
Betablockern zeigten keine weitere Reduktion der Apoptose im Vergleich zu 
den Ergebnissen im Versuchs - Einzelansatz. Die Apoptosezellen in der Taxol / 
Carvedilol - Gruppe entsprechen dem Ergebnis der Taxol - Gruppe. 
Im zweiten Versuchsaufbau mit dem Spurenelement Zink zeigte sich bei der 
Kreatinkinase - Freisetzung während der Hypoxie - Phase kein Unterschied im 
Vergleich zu der Kontrollgruppe. Auch hämodynamisch erbrachten die Zink -
Werte keinerlei Unterschiede zur Kontrolle. Die Apoptoserate konnte ebenfalls 
im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht reduziert werden. 
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5 Diskussion 
Die Herzinsuffizienz zählt bei über 65-Jährigen als häufigste Ursache einer 
stationären Krankenhausbehandlung. Die Therapie der Herzinsuffizienz wird 
seit Jahren durch Kombination von verschiedenen Medikamentengruppen, wie 
z. B. den ACE - Hemmern oder den Betablockern, durchgeführt.  
Auch Veränderungen des Zytoskeletts von Kardiomyozyten spielen eine 
wichtige Rolle bei pathophysiologischen Vorgängen vor allem während der 
Hypoxie - Phase, wie sie zum Beispiel bei einem akuten Myokardinfarkt oder 
der chronischen Herzinsuffizienz vorkommt. 
In dieser Arbeit wird das Zytoskelett anhand von isolierten, perfundierten 
Rattenherzen durch die Applikation von verschiedenen Medikamenten, die auch 
untereinander kombiniert werden, untersucht. 
Die Effekte von Medikamenten auf das Zytoskelett, vor allem in Ischämie -
Phasen, werden anhand der Kreatinkinase - Freisetzung und anhand des 
Apoptoseverhaltens der Kardiomyocyten mit Hilfe von Färbeverfahren und 
histologischen Schnitten untersucht.  
Auf Carvedilol, einem Betablocker mit zusätzlicher alpha - Rezeptor -
blockierenden Eigenschaft, und, wie vorherige Arbeiten belegen, auch 
antioxidierenden und antiapoptotischen Effekten, liegt das Hauptaugenmerk. 
Als Vergleich wird der Betablocker Propranolol eingesetzt und das hydroxilierte 
Carvedilol - Analogon BM 91.0228, das, im Vergleich zur Muttersubstanz 
Carvedilol, keine signifikant betablockierenden Eigenschaften besitzt. 
Es werden zusätzlich zwei das Zytoskelett beeinflussende Medikamente, Taxol 
und Vinblastin, untersucht. Jede der fünf genannten Substanzen wird einzeln in 
Hinsicht auf ihre Fähigkeit der Kreatinkinase - Freisetzung und auf ihr 
Apoptoseverhalten überprüft. Dann werden Carvedilol, BM 91.0228 und 
Propranolol in Kombination mit jeweils Taxol und Vinblastin eingesetzt, um 
zusätzliche Aussagen, vor allem in der Hypoxie – Phase, treffen zu können. 
Ein zweiter Versuchsansatz soll die Rolle des Spurenelementes Zink bei der 
Apoptose von Kardiomyocyten klären. Auch in diesem Ansatz werden die 
Kreatinkinase - Freisetzung und das Apoptoseverhalten während der Hypoxie - 
Phase untersucht. 
Das Spurenelement Zink spielt eine wichtige Rolle im körperlichen Organismus. 
Es wirkt als Co - Enzym bei vielen Enzymreaktionen, wie zum Beispiel der 
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Pyrimidin - Biosynthese. Ferner ist es ein Bestandteil der Quartärstruktur des 
Insulins. 
In dieser Studie soll als erster Versuchsansatz der Effekt des Zinks im Bezug 
auf die Apoptose untersucht werden. Das Zink wurde in zwei Dosierungen in 
die Versuchslösung gegeben, in Anlehnung an den Artikel von Klosterhalfen et 
al.44 Die in unserer Versuchsreihe so genannte Zink Low Dose - Gruppe der 
Sprague – Dawley - Ratten erhält in Anlehnung an die o. g. Arbeit von 
Klosterhalfen 50mg/Kg Zink, mit dem Unterschied, dass Zink nicht im Voraus 
verabreicht wurde, sondern direkt in die Medikamentenlösung eingebracht 
wurde. Klosterhalfen et al haben bewiesen, dass Zink bei einer vorherigen 
intraperitonealen Applikation und noch im Zusammenspiel mit 
Lipopolysacchariden, eine signifikante Reduktion der Apoptose in Organen wie 
Lunge und Leber bewirkt. Bei unseren Herzen kann dies nicht festgestellt 
werden. Der Apoptoseindex der Kontrollgruppe zeigt keinen signifikanten 
Unterschied im Vergleich zu der Zink - Gruppe. Gründe können natürlich im 
unterschiedlichen Versuchsansatz, vor allem in Bezug auf die 
Langzeitapplikation des Zinks bei Klosterhalfen et al. liegen. 
Ein Versuchsansatz mit der doppelten Dosierung (100mg/kg) Zink wurde nach 
fünf erfolglosen Versuchen, bei denen alle Herzen am Anfang der Hypoxie - 
Phase asystol wurden, abgebrochen. 
 
Im zweiten Versuchsansatz steht das Zytoskelett der Herzmuskelzelle im 
Blickpunkt. Jeweils eine zytoskelett - stabilisierende und - destabilisierende 
Substanz (Taxol und Vinblastin) soll mit drei anderen Medikamenten kombiniert 
werden.  
Eines dieser Medikamente ist der kombinierte α - und β - Blocker Carvedilol. Als 
Vergleich zum Carvedilol wird der nicht selektive Betablocker Propranolol 
hinzugezogen. Als drittes Medikament kommt das BM 91.0228, ein Metabolit 
des Carvedilols, der sich von seiner Muttersubstanz chemisch strukturell durch 
eine Hydroxilierung und durch unterschiedliche pharmakologische 
Eigenschaften, wie zum Beispiel ein anderes β - blockierendes Potential, 
abgrenzt, zum Einsatz.  
Es wurden Ergebnisse in Hinsicht auf die Apoptose und die hämodynamischen 
Parameter systolischer Blutdruck und Herzfrequenz erhoben. 
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Das Zytoskelett der Zelle spielt eine wichtige Rolle bei der Entstehung bzw. 
Vermeidung von Zellschäden während einer Hypoxie - Phase.40 Dies kann man 
bei der hypoxischen Zelle anhand von zytoskelett - modulierenden Substanzen, 
die den Zellschaden einer Zelle eingrenzen, erkennen.61 
Der Effekt von einer dieser zytoskelett - modulierenden Substanzen, dem Taxol, 
zeigt, dass dieser Stoff eine zytoprotektive Komponente besitzt, die durch das 
Mitwirken der Mikrotubuli der Zellmembran während der Apoptose, und durch 
die Enzymfreisetzung während der Hypoxie - Phase erklärt werden kann. 
Die Mikrotubuli sind Bestandteile des Zytoskeletts und sind sowohl bei der 
Zellteilung (Mitose) beteiligt als auch für die Beweglichkeit einer Zelle 
zuständig.80 
Das Taxol, ein Medikament aus der Krebstherapie, wurde bis auf die 
Anwendung von Skobel et al und in dieser Arbeit noch nicht bei der Erforschung 
von Herzerkrankungen eingesetzt.  
Stabilisiert man das Zytoskelett durch Stoffe wie Taxol, so kann man den 
zytoprotektiven Effekt daran erkennen, dass die Kreatinkinase - Freisetzung 
niedriger ist als bei Stoffen, die das Zytoskelett destabilisieren (Vinblastin).40 
Diese in vorherigen Arbeiten herausgefundenen Ergebnisse werden als 
Grundlage in dieser Arbeit genommen. Dies erlaubt genaue Rückschlüsse auf 
die Wirkungsweisen der zugefügten Medikamente. 
5.1 Hauptergebnisse 
Die Hauptergebnisse dieser Arbeit zeigen sich wie folgt: 
Der zytoskelett - stabilisierende Stoff Taxol reduziert in der Hypoxie - Phase die 
Kreatinkinase - Freisetzung der Rattenherzmuskelzellen. Das Vinblastin erhöht 
aufgrund seines mikrotubuli - destabilisierenden Effektes die Kreatinkinase - 
Freisetzung. Diese Ergebnisse werden durch vorangegangene Arbeiten 
untermauert.40 
Arbeiten an isolierten Zellreihen und Krebszellen haben gezeigt, dass die 
Bindungsstelle für das Taxol sich am Betatubulin - Protein eines einzelnen 
Mikrotubulus befindet. Das Andocken des Taxol bewirkt im Zusammenspiel mit 
dem Betatubulin eine Polymerisation der Mikrotubuli untereinander und erhöht 
so ihre Steifigkeit / Undurchlässigkeit.78,79 
Durch diesen Mechanismus lässt sich die erniedrigte Kreatinkinase - 
Freisetzung erklären. 
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Bei den Kombinationsversuchen der zytoskelett - beeinflussenden Substanzen 
mit den anderen Medikamenten Carvedilol, Propranolol und BM 91.0228 konnte 
durch die Zugabe von Carvedilol die CK - Freisetzung des Vinblastins gesenkt 
werden. In Bezug auf die CK - Freisetzung zeigt sich bei der Kombination von 
Vinblastin mit BM 91.0228 und Propanolol im Vergleich zu der Monosubstanz 
Vinblastin kein Unterschied. Also scheint das Zytoskelett eine wesentliche Rolle 
bei der hypoxie - induzierten Enzymfreisetzung zu spielen. Ferner zeigt diese 
Arbeit, dass sowohl Taxol als auch Carvedilol einen protektiven Effekt auf die 
Mikrotubuli während der Hypoxie - Phase haben.  
 
Carvedilol erweist sich bei Patienten mit Herzinsuffizienz als sehr effektiv, da es 
die links - ventrikuläre Arbeit und die Ejektionsfraktion erhöht.49,50 Bislang 
wurden aus der Gruppe der Betablocker nur Carvedilol, Bisoprolol und 
Metoprolol in Studien mit herzinsuffizienten Patienten getestet und für positiv in 
Bezug auf das Outcome bei dieser Patientengruppe befunden.5,22,24,50 Aufgrund 
dieser Studien bilden Betablocker einen festen Bestandteil in der Therapie der 
Herzinsuffizienz. Es wird immer noch kontrovers diskutiert, ob der 
kardioprotektive Effekt des Carvedilols auf seiner beta - blockierenden 
Eigenschaft, auf der antioxidativen Komponente oder gar auf einem 
unbekannten Mechanismus beruht. 
Die Kombination von Carvedilol, BM 91.0228 und Propranolol mit zytoskelett - 
verändernden Substanzen (Taxol, Vinblastin) erlaubt es, die Eigenschaften der 
Stoffe zu untersuchen und zu vergleichen.  
Die vorliegende Arbeit beweist, dass Carvedilol und Propranolol eine Reduktion 
der CK - Freisetzung während der Hypoxie - Phase des Versuches bewirken. 
Dieses ist wahrscheinlich auf die beta - blockierende Komponente 
zurückzuführen. Gleichzeitig sinkt der systolische Spitzendruck. 
Diese Daten bestätigen vorausgegangene Studien bezüglich der Effekte von 
Carvedilol und Propranolol auf die Reduzierung der Infarktgröße 51,52,53,54,55,56 
und der Verlangsamung, aber nicht der vollständigen Verhinderung des 
Zelltodes.57,58 
Der Metabolit BM 91.0228 hat keine signifikante CK - Reduktion bewirkt, 
wahrscheinlich durch seine fehlenden beta - blockierenden Eigenschaften. 
Schwarz et al47 haben gezeigt, dass BM 91.0228 bei einer Applikation 30 Min. 
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bzw. 60 Min. vor einer Okklusion der Koronarien das Infarktareal nicht 
verkleinern kann. Aber sowohl BM 91.0228, Carvedilol als auch Taxol haben, 
nach einer 40-minütigen Hypoxie - Phase, die Anzahl der apoptotischen 
Myokardzellen signifikant erniedrigt. Dies ist ein Indiz dafür, dass dieser Effekt 
unabhängig von adreno – Rezeptor - blockierenden Eigenschaften zu sein 
scheint. Zusätzlich ist interessant, dass diese Effekte ohne Beeinflussung der 
hämodynamischen Parameter des Herzens durch BM 91.0228 und Taxol 
einhergehen. 
Auch Yue und seine Mitarbeiter.59 bewiesen nach der Applikation von Carvedilol 
eine Reduktion der ischämisch bedingten Apoptose fünf Minuten vor der 
Reperfusion. 
Auch die Arbeitsgruppe um Okafor konnte den positiven Effekt des Carvedilols 
bzgl. der Inhibition der Apoptose, dort allerdings in einem Langzeitversuch über 
4 Wochen bei Truthähnen, zeigen.77 
Die vorliegenden Daten zeigen, dass sich BM 91.0228 gleichwertig zu 
Carvedilol bezüglich der Reduktion der apoptotischen Herzmuskelzellen der 
Ratten verhält.  
Dieses Ergebnis wird durch die vorhergegangene Arbeit von Schwarz et al47 
bestätigt. 
Vor kurzem wurde veröffentlicht, dass Carvedilol die Noradrenalin - Freisetzung 
während einer Ischämie - Phase verhindert.60 Unsere Daten beweisen, dass der 
α1 - Rezeptor Antagonismus keine Reduktion der CK - Freisetzung bewirkt, da 
BM 91.0228 keine Verkleinerung des Infarktareals induziert. Daher kann die 
durch den α1 - Adrenorezeptor vermittelte Vasodilatation die Reduzierung des 
Infarktareals durch Carvedilol nicht erklären, da dieser α - Effekt im Vergleich zu 
anderen Betablockern bei Carvedilol am stärksten ausgeprägt ist. 61,62 Dies 
wiederum wird durch die Arbeit von Schwarz47, in der der α1 - Blocker Prazosin 
keine Reduktion des Infarktgebietes hervorrief, untermauert. 
Carvedilol besitzt antioxidative und radikal fangende Eigenschaften. Zusätzlich 
vermindert es die Neutrophileninfiltration, die eventuell eine Rolle bei dem 
ischämisch / reperfusions - induzierten Myokardschaden spielt. Dieser 
Mechanismus ist noch nicht vollständig erklärt. Als mögliche Ursache wird die 
Eigenschaft des Carvedilols, das interzelluläre Adhäsionsmolekül 1 (ICAM-1) zu 
unterdrücken, diskutiert.59 
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Carvedilol, nicht aber sein Metabolit BM 91.0228, reduziert die Kreatinkinase - 
Freisetzung mittels eines mikrotubuli - stabilisierenden Effektes in Kombination 
mit Vinblastin. Der schon vorhandene protektive Effekt von Taxol wird in 
Kombination mit Carvedilol noch zusätzlich verbessert, jedoch ist diese 
Verbesserung nicht statistisch signifikant. 
Auch BM 91.0228 hat antioxidative Eigenschaften.61 Da BM 91.0228 aber 
keinen Einfluss auf die Infarktgröße hat47, kann der zytoskelett - stabilisierende 
Effekt während der Ischämie - Phase des Rattenherzens nur auf dem 
Vorhandensein von Carvedilol beruhen, was sich auch in unseren Ergebnissen 
widerspiegelt. 
 
Diese Arbeit beweist, dass sowohl Carvedilol als auch BM 91.0228 fähig sind, 
gleichwertig die Apoptoserate der Rattenherzmuskelzellen nach einer 40-
minütigen Hypoxie - Phase, im Vergleich zur Kontrollgruppe, zu erniedrigen. 
Das Interessante daran ist, dass BM 91.0228 keine beta - blockierenden 
Eigenschaften besitzt47 und so ein anderer Effekt für die Erniedrigung der 
Apoptoserate existieren muss. Galang et al.63 bewiesen, dass eine anitoxidative 
Therapie die Apoptose reduziert. Sowohl die antioxidativen als auch die 
radikalfangenden Eigenschaften sind bei beiden Substanzen (Carvedilol und 
seinem Metaboliten) gleich, sodass die Senkung der Apoptoserate bei beiden 
Stoffen durch diese Effekte erklärt werden kann. Carvedilol selber spielt eine 
Rolle bei der Aktivierung des Zelltodes, indem es in die Signaltransduktion der 
Zelltodgene eingreift. Zum einen unterdrückt Carvedilol die SPAK (Stress - 
Aktivierte – Proteinkinase), eine pro - apoptotische Kinase70, zum anderen 
unterdrückt es die Caspase 363, welche auch zu den pro - apoptotischen 
Kinasen zählt. Das Fas - Gen, welches die Apoptose in der Zelle steuert, wird 
ebenfalls durch Carvedilol beeinflusst.47 
Es ist zurzeit noch unklar, ob BM 91.0228 einen Einfluss auf die zellulären 
Signalwege hat. Da aber die SPAK von freien Radikalen und von oxidativem 
Stress aktiviert wird, kann man davon ausgehen, dass BM 91.0228 die anti-
apoptotischen Eigenschaften durch den Radikalfang und die antioxidativen 
Fähigkeiten erlangt.  
Diese Ergebnisse ermöglichen neue Therapieansätze bei akuten und 
chronischen myokardialen Ischämien. Zu diesen müssen auch die chronische 
  50 
Herzinsuffizienz und ventrikuläre Arrhythmien gezählt werden, da bei allen 
Formen dieser Erkrankungen auch eine Zellapoptose eintritt.64,65 
Yaoita et al.66 zeigen, dass nur Carvedilol im Vergleich zu anderen 
Betablockern, wie Propranolol, Metoprolol und Bunazosin, die Fähigkeit besitzt, 
die Konzentration an freien Radikalen im ischämischen Herzgewebe zu 
erniedrigen. Zusätzlich erniedrigt Carvedilol im Vergleich zu Bisoprolol die 
Membranlipidperoxidation, gemessen am Thiobarbitursäure - Spiegel. Die 
Daten der vorliegenden Arbeit erbringen, dass die Kardioprotektion des 
Carvedilols im Vergleich zum Bisoprolol wahrscheinlich ein Resultat der 
Antioxidativität und der Anti - Neutrophilität des Carvedilols ist, und nicht auf β - 
blockierende hämodynamische Eigenschaften zurückzuführen ist.67 
 
Während die bisherigen Ergebnisse darauf abzielen, dass vor allen der beta - 
blockierende Effekt eine zentrale Rolle in der Nekroseverminderung im 
Vergleich zu Propranolol 51,52,53,54,55 spielt, müssen aber auch andere Effekte, 
wie antioxidierende, radikal - fangende Eigenschaften und Veränderungen des 
zellulären Signalweges eine tragende Rolle in der Apoptoseverminderung 
spielen. 
Die Apoptose wird in Zukunft immer mehr im Mittelpunkt gerade bei der 
Herzinsuffizienz und deren Therapie stehen, da bei der Apoptose der Zellkern 
intakt bleibt und so die Zelle noch die Möglichkeit besitzt sich im Verlauf zu 
erholen und so einer Herzinsuffizienz mit progredientem Zelluntergang ggf. 
entgegen zu wirken.81,82 
Der Effekt von Carvedilol auf destabilisierende Mikrotubuli bei ischämischer und 
nicht - ischämischer Herzinsuffizienz kann neue Optionen / Ansätze in der 
Therapie dieser Erkrankungen hervorbringen. Der Mechanismus dieser Effekte 
kann zusätzliche Perspektiven bezüglich des Ansatzes einer neuen 
Therapierichtung geben.68,69,83 
5.2 Schlussfolgerung 
Es gibt Anteile des Zytoskeletts der Myokardzelle, die einen Einfluss auf die 
Kreatinkinase - Freisetzung in einer Hypoxie - Phase haben.  
Unsere Versuche beweisen, dass Taxol einen protektiven Effekt auf die 
Mikrotubuli während einer Hypoxie - Phase beim Rattenherz hat. 
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Der kombinierte α - und β - Blocker Carvedilol ist genau wie Taxol in der Lage, 
die Enzymfreisetzung während der Hypoxie - Phase einzugrenzen.  
Dies könnte neben dem beta - blockierenden Effekt ein weiterer wichtiger 
Mechanismus des Carvedilols bei der Herzinsuffizienztherapie sein. 
Inwiefern noch weitere andere Wirkungen des Carvedilols von therapeutischer 
Bedeutung sein werden, wird Gegenstand künftiger Untersuchungen bleiben.
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6  Zusammenfassung 
In dieser Arbeit werden Veränderungen des Zytoskeletts von Kardiomyozyten 
anhand von isolierten, perfundierten Rattenherzen durch die Applikation von 
verschiedenen Medikamenten, welche auch untereinander kombiniert werden, 
untersucht. Die Effekte von Medikamenten auf das Zytoskelett, vor allen in der 
ischämischen Phase, werden biochemisch anhand der Kreatinkinase - 
Freisetzung und histologisch anhand des Apoptoseverhaltens der Myocyten 
untersucht.  
Carvedilol ist ein Betablocker mit Alpha - Rezeptor blockierender Eigenschaft 
und zusätzlich antioxidierenden und antiapoptotischen Effekten. Als Vergleich 
werden der Betablocker Propranolol und das Carvedilol - Analogon BM 
91.0228, eingesetzt, welches im Vergleich zur Muttersubstanz Carvedilol, keine 
signifikanten betablockierenden Eigenschaften besitzt. 
Es werden zudem zwei das Zytoskelett beeinflussende Medikamente, Taxol 
und Vinblastin, untersucht. Jede der fünf genannten Substanzen wird einzeln in 
Hinsicht auf die Kreatinkinase - Freisetzung und das Apoptoseverhalten 
überprüft. Dann werden Carvedilol, BM 91.0228 und Propranolol in Kombination 
mit jeweils Taxol und Vinblastin eingesetzt, um zusätzliche Aussagen vor allen 
über die Hypoxie - Phase treffen zu können. 
In Bezug auf die Aktivität der Kreatinkinase führten Carvedilol, Propranolol und 
Taxol, nicht aber BM 91.0228, zu einer reduzierten Freisetzung der 
Kreatinkinase, wobei Taxol diesbezüglich den stärksten Effekt aufwies. 
Vinblastin zeigte ebenfalls, wie BM 91.0228, keine Reduktion der Kreatinkinase. 
Wurde jedoch das Vinblastin mit Carvedilol kombiniert, kam es ebenfalls zu 
einem Abfall der Kreatinkinase in der Hypoxie - Phase. Die Kombination von 
Taxol und Carvedilol führte zur signifikant stärksten Reduktion der 
Kreatinkinase - Freisetzung. Carvedilol, BM 91.0228 und Taxol konnten, im 
Vergleich zur Kontrollgruppe, die Apoptoserate um bis zu 50 % senken. 
Vinblastin und Propranolol zeigten keinen Effekt in Hinsicht auf die Apoptose. 
Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass das Zytoskelett eine wichtige Rolle 
bei der Enzymausschüttung während der Hypoxie - Phase spielt.  
Die Steigerung des kardioprotektiven Effektes des Carvedilols durch 
Kombination mit Taxol zeigt, dass diese beiden Medikamente eine wichtige 
Rolle in der Therapie der Herzinsuffizienz in Zukunft spielen könnten. 
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